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Vorwort 


Der  vorliegende  GrundriE  der  Pharmakologie  bildet  die 
Fortsetzung  des  in  erster  Auflage  im  Jahre  1883  und  zuletzt 
in  dritter  Auflage  im  Jahre  1895  erschienenen  Grundrisses 
der  Arzneimittellehre. 

Das  Buch  ist  dazii  bestimmt,  dem  studierenden  Mediciner 
die  Erlangung  pharmakologisclier  Kenntnisse  zu  erleichtern  und 
dem  pharmakologisch  vorgebildeten  Arzt  die  neueren  Errungen- 
schaften  auf  diesem  Gebiete  des  Wissens  zuganglich  zu  machen. 
Es  soil  aber  nicht  dem  Lernenden  die  Vorlesungen  iiber  Phainna- 
kologie  ersetzen.  Das  vermag  ein  Buch  auf  diesem  Gebiete 
ebensowenig,  wie  bei  der  Erlangung  chemischer,  physikalischer, 
physiologischer  und  anderer  Kenntnisse.  Ein  Lehrbuch  im 
Sinne  autodidaktischen  Unterrichts  kann  es  also  nicht  sein. 

So  scharf  einerseits  der  Weg  vorgeschrieben  ist,  den  die 
streng  wissenschaftliche  pharmakologische  Forschung  einzu- 
schlagen  hat,  um  ihr  Ziel  zu  erreichen,  so  schwierig  gestaltet 
sich  andererseits  die  Aufgabe,  die  Erlangung  pharmakologischer 
Kenntnisse  fiir  praktische  Zwecke  zu  vermitteln.  Diese 
Schwierigkeit  tritt  uns  Pharmakologen  schon  im  Horsaal  bei 
der  Auswahl  des  so  reichen  und  vielgestaltigen  Stoffes,  bei 
seiner  Gliederung  und  der  Veranschaulichung  der  Tatsachen 
durch  Demonstrationen  und  Experimente  entgegen.  Noch 
schwieriger  ist  die  Abfassung  eines  Buches  liber  Pharmakologie. 

Wer  sich  blofi  dariiber  zu  unterrichten  wiinscht,  welche 
Arzneimittel  gegenwartig  besonders  beliebt  sind,  welche  Vor- 
stellungen  sich  die  Praktiker  von  ihren  Wirkungen  und  den 
Erfolgen   ihrer  Anwendung   machen   und   welche  Recepte  am 
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haufigsten  empfohlen  unci  verschrieben  werden,  dem  steht  fur 
diesen  Zweck  eine  groBere  Anzahl  vom  klinisclien  Standpunkt 
verfaBter  Lelirbliclier  zur  Verfiigung. 

Anders  liegen  die  Verhaltnisse,  wenn  es  sich  um  eine  kurze, 
zusammenfassende,  auch  dem  Niclitfachmann  verstandliche  Dar- 
stellung  der  pliarmakologischen  Tatsachen  handelt.  Hier  Jiegen 
die  Schwierigkeiten  auf  verschiedenen  Seiten,  teils  in  der  Sache 
selbst,  teils  in  besonderen,  die  Ausbildung  der  Arzte  betreffenden 
Verhaltnissen. 

Das  Interesse  fur  die  Bearbeitung  pharmakologischer  Fragen 
hat  allmahlich  einen  ungeabnten  Aufschwung  genommen.  An- 
gehende  Physiologen,  Hygieniker,  jiingere  Kliniker  und  prak- 
tische  Arzte  entnehmen  mit  Vorliebe  die  Tbemata  zu  ibren 
experimentellenErstlingsarbeiten  diesem  Gebiete.  AuchPbarma- 
ceuten,  Drogenbandler  iind  Fabrikanten  chemiscber  Produkte 
auCern  sicb  nicbt  selten  in  ibren  gescbaftlicben  Circularen  liber 
die  Wirkungen  und  die  tberapeutiscbe  Bedeutung  der  von  ibnen 
hergestellten  und  in  den  Handel  gebracbten  Praparate.  Zu- 
weilen  ist  zwiscben  dem  Inbalt  solcber  Circuktre  und  gewisser 
tberapeutiscber  Abbandlungen  kaum  ein  merklicber  Unterscbied 
wabrzunebmen. 

Infolge  dieser  zablreicben  Beteiligung  ist  die  Menge  der 
VeroiFentlicbungen  auf  diesem  Gebiete  eine  fast  uniibersebbare 
geworden.  Nocb  scbwieriger  indessen  als  die  Bewaltigung 
dieses  ^laterials  nacb  seinem  Umfange  ist  die  Sicbtung  des- 
selben  und  die  Sonderung  des  Braucbbaren  von  dem  ganzlicb 
Wertlosen.  Die  Bescbaftigung  mit  pbarmakologiscben  Unter- 
sucbungen  erfordert  nicbt  nur  eine  grofie  Ubung  in  der  Aus- 
fiibrung  der  Versucbe  und  in  der  Beurteilung  der  Resultate, 
sondern  es  gebort  dazu  aucb  eine  vollstandige  Kenntnifi  und 
sicbere  Beberrscbung  des  ganzen  pbarmakologiscben  Gebietes. 
Das  ergibt  sicb  von  selbst  und  es  bedarf  kaum  des  Hinweises 
darauf,  daC  z.  B.  niemand  in  wissenscbaftlicber  Weise  eine 
Pflaiize  zu  bescbreiben  im  Stande  ist,  wenn  er  nicbt  umfassende 
botaniscbe  Kenntnisse  besitzt.  Die  wenigsten  pbarmakologiscben 
Arbeiten  entsprecben  aber  diesen  selbstverstiindlicben  An- 
forderungen. 

Da  nicbt  alle  Experimentatoren  auf  diesem  Gebiete 
Facbmanner,  sondern  im  besten  Falle  Autodidakten  sind  oder 
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in  andereii  Fallen  die  Ausfuhrung  von  Untersuchungen  unter- 
nehmen,    obne    sich   vorher  uberhaupt  mit  Pharmakologie  be- 
scbaftigt  zu  baben  und  daber  die  bekannten  Tatsacben  weder 
voUig  zu  tiberseben  nocb  geniigend  zu  beberrscben  und  zu  ver- 
werten  vermogen,   so  ist  es  leicbt  erklarlicb,   dafi  nicbt  immer 
nacb   streng  wissenscbaftlicben  Kegeln   und   Grundsatzen  ver- 
fabren  wird,  sondern  daB  jeder  nacb  seiner  Art  experimentiert 
und    argumentiert.     Vor    alien    Dingen    vermifit   man    in    den 
Arbeiten  solcber  Autoren  eine  sacbverstandige  Kritik  der  Tat- 
sacben.   Wesentlicbes  und  Nebensacblicbes,  Feststebendes  und 
Zweifelbaftes  werden  nicbt  oder  nicbt  ausreicbend  auseinander- 
gebalten.     Dinge    und   Folgerungen,    die    dem   Facbmann   als 
selbstverstandlicb   erscbeinen  oder  an  sicb  ganz  nebensacblicb 
und  bedeutungslos   sind,    sucbt  man  durcb   zablreicbe  Experi- 
mente   und   breite    Scbilderungen   und  Discussionen   nocb   be- 
sonders    zu   ervveisen.      Sebr   beliebt   sind   die   Nacbprlifungen 
bereits  bekannter  und  feststebender  Tatsacben.    Dabei  pflegen 
die   geringfiigigsten  Abweicbungen   von   den  Ergebnissen    der 
Originalarbeiten  scbarf  in  den  Vordergrund  geriickt  zu  werden 
und   imponieren    daber    dem  Unkundigen   baufig   als    wicbtige 
Bericbtigungen  oder  sogar  als  neue,  alles  vorber  Bekannte  in 
Frage  stellende  Entdeckungen.     Flibrt  aber  eine  solcbe  Nacb- 
priifung   aucb    dem   Wesen    der   Sacbe  nacb  zu  ganz   anderen 
Ergebnissen    als    die    friiberen   Arbeiten,    so   ist   man   in   der 
Kegel  geneigt,  solcbe  neuesten  Angaben  aucb  fur  die  ricbtigsteii 
anzuseben,   was    keineswegs   zutreffend    zu    sein  braucbt,   weil 
gerade  mit  Nacbprlifungen  sicb  gern  Ungeiibte  befassen. 

Einige  wertvolle  Tatsacben  baben  in  den  letzten  Jabr- 
zebnten  die  in  Kliniken  und  Krankenbausern  mit  Arzneimitteln 
an  Menscben  ange  stellten  Versucbe  geliefert.  Docb  ist  die  An- 
zabl  solcber  Tatsacben  gering  im  VerbaltniC  zu  den  vielen 
Tausenden  von  Kranken,  an  denen  solcbe  Versucbe  angestellt 
werden,  wiibrend  in  den  wenigen  Instituten  fur  experimentelle 
Pbarmakologie  die  fur  diesen  Zweck  zur  Verfiigung  stebenden 
Hilfsmittel  sebr  bescbrankte  sind. 

In  zablreicben  Veroffentlicbungen  iiber  Arzneimittel ,  in 
denen  der  kliniscbe  Zweck  vorwaltet,  werden  nicbt  selten  ein 
gunstiger  Verlauf  und  Ausgang  der  Krankbeit  obne  Grund 
auf  Recbnung  eines  oft  nur  versucbsweise  angewandten  Arznei- 
mittels  gebracbt  und   dem  letzteren  wegen  dieses  angeblicben 
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Heilerfolges  Wirkungen  zugeschrieben,  die  zuweilen  geradezu 
uninoglich  sind. 

Derartig  ist  ein  groBer  Teil  des  Materials  beschafFen,  das 
der  Pharmakologe  keniien  lernen,  sichten,  sondern  und  kritisch 
verarbeiten  mufi,  wenn  er  ein  moglichst  klares  und  getreues 
Bild  von  dem  jeweiligen  Stande  des  pharmakologischen  Wissens 
entwerfen  will.  Die  Schwierigkeiten  einer  solchen  Arbeit,  fur 
die  dcr  Autor  wie  fur  jede  andere  Originalarbeit  die  Verant- 
Avortlichkeit  iibernimmt,  sind  gegenwartig  nicht  annahernd  in 
vollkommener  Weise  zu  iiberwinden.  Sie  konnen  zum  Teil  um- 
gangen  werden,  wenn  man  sich  darauf  beschrankt,  die  Unmasse 
von  Angaben,  Beobachtungen,  Untersuchungsresultaten,  An- 
sichten,  Meinungen  und  Urteilen  aus  den  betreffenden  Ab- 
handlungen  zu  excerpieren  und  dann  in  Form  eines  Hand- 
oder  Lelirbuchs  einfach  aufzuzahlen.  Derartige  mit  Literatur- 
angaben  versehene  Werke  bilden  oft  wertvolle  Hilfsmittel 
zur  Orientierung  liber  einzelne  Fragen  und  Untersucbungen. 
Ein  Nachschlagebuch  solcher  Art  ist  ein  Grundrifi  nicht,  und 
diesem  Umstande  ist  bei  seiner  Benutzung  Rechnung  zu  tragen. 

Die  Pharmakologie  soil  dem  Arzt  eine  WafFe  bieten,  nicht 
nur  zur  Bekampfung  von  Krankheiten  und  Vergiftungen,  sondern 
auch  zur  Abwehr  gegen  Kurpfuscherei.  Da  der  Arzt  an 
Kranken  fur  Heilzwecke  durch  Arzneimittel  pharmakologische 
Wirkungen  hervorruft  und  bei  Vergiftungen  mit  solchen  zu 
tun  hat,  so  erscheint  es  selbstverstandlich,  dafi  er  einige 
pharmakologische  Kenntnisse  besitzen  muB.  Das  ist  auch  in 
der  neuen  Priifungsordnung  fur  Arzte  mehr  als  bisher  anerkannt, 
obgleich  solche  Kenntnisse  immer  noch  recht  gering  geschatzt 
werden,  was  sich  dadurch  documentiert,  daB  die  pharma- 
kologisclie  Priifung  einen  bloBen,  zifFermaBig  sehr  gering  be- 
werteten  Anhang  zu  dem  Priifungsabschnitt  fur  innere  Medicin 
bildet  und  nicht  von  einem  Sachverstiindigen,  d.  h.  von  einem 
Pharmakologen  von  Fach,  abgehalten  zu  werden  braucht.  Auch 
der  Unterricbt  in  der  Pharmakologie  wird  bei  uns  inDeutschland 
noch  nicht  an  alien  Universitiiten  von  einem  Fachmann  erteilt. 

Die  Kurpfuscherei  kann  nur  seitens  der  Arzte  selbst  mit 
Erfolg  bekiimpft  werden.  Es  handelt  sich  bei  derselben  nicht 
um  Vorurteile,  die  durch  Bildung  und  Aufkliirung  bekampft 
werden  konnen,  denn  unter  den  Personen,  die  regelmaBig  oder 
gelegentlich  bei  Kurpfuschern  Hilfe  suchcn,  sind  alle  Bevolke- 
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ruiigskreise,  alle  Stande  und  alle  Bildungsgrade  vertreten. 
Wenn  aber  Bildung  und  Auf  klarung  nicht  im  Stande  sind,  vor  der 
Zuwendung  ziir  Kurpfuscherei  zu  schutzen,  so  folgt  daraus,  dafi 
es  nur  von  der  nattirlichen  Intelligenz  und  der  anerzogenen 
Klugheit  abhangt,  objemand  sich  an  einenArzt  oder  Kurpfuscher 
wendet.  Diese  Umstande  machen  den  Kampf  gegen  die  Kur- 
pfuscherei zu  einem  besonders  schwierigen.  Die  letztere  hat  zu 
alien  Zeiten  gerade  in  der  Anwendung  der  Arzneimittel  mit  den 
Arzten  zu  wetteifern  gesucht  und  beruft  sich  dabei  immer  wieder 
auf  die  sogenannte  Erfahrung  und  Erprobung.  Wenn  der  Arzt 
sich  nicht  in  vollem  Umfange  auf  die  wissenschaftlichen  Grund- 
lagen  stiitzt,  sondern  ebenfalls  auf  seine  eigenen,  Erfahrung  ge- 
nannten,  subjectiven  Uberzeugungen  das  Hauptgewicht  legt, 
so  verwischt  er  selbst  die  Grenze  zwischen  wissenschaftlicher 
Arzneimittellehre  und  pfuschermafiiger  Anwendung  meist  ganz 
unwirksamer  oder  schadlicher  Substanzen. 

Fast  taglich  werden  neue,  als  Arzneimittel  empfohlene 
chemische  Verbindungen  auf  den  Markt  gebracht.  Ohne  di© 
Hilfe  der  Pharmakologie  steht  der  Arzt  denselben  ratios  gegen- 
uber.  Auf  Grund  einer  eingehenden,  sachverstandigen  pharmako- 
logischen  Untersuchung  laBt  sich  in  den  moisten  Fallen  mit 
geniigender  Sicherheit  erkennen,  ob  eine  Substanz  gtinstige 
Erfolge  als  Arzneimittel  verspricht  und  ob  sie  uberhaupt  bei 
Menschen  angewendet  werden  darf.  Nach  der  pharmakologi- 
schen  Priifung  kann  die  Anwendung  an  Kranken  dann  von 
jedem,  auf  diesem  Gebiete  geiibten  Arzt  vorgenommen^  werden, 
ohne  daC  dazu  eine  Centralstelle  erforderlich  ist,  die  nur 
hemmend  auf  die  Bereicherung  des  Arzneischatzes  wirken 
wiirde,  ohne  im  mindesten  eine  grofiere  Biirgschaft  fur  die 
Zuverlassigkeit  der  Beobachtungen  zu  bieten,  als  z.  B.  die  in 
einem  gut  geleiteten  Krankenhause  ausgefuhrten  Untersuchungen 
und  Beobachtungen  dieser  Art. 

In  der  vorstehend  angedeuteten  Weise  gestaltet  sich  die 
Stellung  der  Pharmakologie  zur  praktischen  Medicin,  wenn  die 
letztere  die  Hilfe  der  ersteren  in  Anspruch  nehmen  will.  Die 
pharmakologische  Forschung  aber  verfolgt,  wie  jede  andere 
Wissenschaft,  unabhUngig  von  jedem  unmittelbaren  praktischen 
Nutzen  rein  wissenschaftliche  Ziele. 

Den  Umfang  des  Buches  durch  die  Aufnahme  neuer 
Gruppen   zu    erweitern,   lag   diesmal   keine  Veranlassung  vor. 
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Dagegen  wurden  neue  Tatsachen  nach  Mogliclikeit  beriick- 
sichtigt  und  an  manchen  Satzen  und  Abschnitten  ist  eine  scliar- 
fere  Begriindung  angestrebt. 

Manche  der  im  folgenden  entwickelten  Anschauungen  und 
Begriindungen  stutzen  sich  auf  Tatsachen,  die  unter  Leitung 
des  Verfassers  seit  vier  Decennien  von  einer  grofieren  Anzahl 
jungerer  Mitarbeiter  aus  alien  Zonen  gewonnen  sind.  Ihnen 
alien  sei  auch  hier  wieder  in  freundlicher  Erinnerung  der 
Dank  fur  die  getreue  Mitliilfe  an  den  gemeinsamen  Zielen 
ausgesprochen. 
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Einleitiing. 

1.    BegTiff,  Iiihalt  und  Umfang  der  Pharniakologie. 

Pliarmakologie  ist  die  Lehre  von  den  im  lebcnden 
tierisckeii  Organismus  diirch  cliemiscli  wirkende  Substanzeu, 
mit  Ausnalime  der  assimilierbaren  Nahrstoffe,  hervorgebrachten 
Veranderungen,  die  man  im  wabren  Sinne  des  Wortes  als  pbysio- 
logiscbe  Reactionen  bezeicbnen  kann. 

Die  cbemischen  Agentien,  mit  denen  es  die  Pharmakologie 
zii  tun  bat,  komien  scblecbtweg  Gifte  genamit  werden.  Der 
populare  BegrifF  dieses  Wortes,  der  die  Scbadlicbkeit  mit  um- 
lalk,  wird  durcb  eine  derartige  Erweiterung  uicbt  beeintracbtigt, 
da  es  wenige  wirksame  Substanzen  gibt,  die  nicbt  gelegentlicb 
llir  den  Mens cb en  scbadlicb  Averden  konnten. 

Das  Wort  Phavmaka,  welches  ursprung-lich  Zaubermittel  und  spiiter 
heilsame  Kriiuter  becleutete,  konnte  ganz  zweckmaBig  zur  Bezeichnung  der 
im  pharmakologischen  Sinne  wirksamen  Substanzen  dienen.  Xur  klingt 
es  fiir  unsere  moderne  Terminologie  etwas  selnverfallig. 

Die  im  lebenden  Organismus  durcb  die  Gifte  bervorgerufenen 
Veranderungen  lassen  sicb  als  pharmakologische  Wirkungen 
oder  aucb  kurz  als  Gift  wirkungen  bezeicbnen.  Es  sind  dar- 
unter  die  von  der  Norm  abweicbende  BescbafFenbeit  der  mor- 
pbologiscben,  cbemiscben  und  molecularen  Zusammensetzung 
und  die  davon  abbangigen  Funktionsstorungen  der  betroffenen 
Organe  zu  versteben.  Was  man  tberapeutiscbe  und  toxiko- 
logiscbe  Wirkungen  nennt,  sind  nur  die  Folgen  solcber  Ver- 
anderungen. Diese  letzteren  bleiben  sicb  gieicb  im  pbysiolo- 
giscben  wie  im  patbologiscben  Zustande  des  Organismus,  wenn 
nur  die  Organgebilde  liocb  vorbanden  sind,  auf  welcbe  das 
Gift  wirkt.  Die  Folgen  dagegen  verbalten  sicb  allerdings  unter 
veriinderten  Bedingungen  verscbieden:  sie  konnen  gleicbgiiltige, 
beilsame  und  scbadlicbe  sein;  sicb  anders  im  normalen  als  im 
patbologiscben  Zustande  des  Organismus  gestalten. 
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Das  Digitalin  z.  B.  verursacht  durch  seine  Wirkung  auf  das  Herz 
eine  stiirkere  Fiillung  der  Arterien  und  dadurch  eine  Steigerung  des  arte- 
riellen  Blutdrucks.  Diese  Veranderungen  kommen  sowohl  an  gesunden 
wie  an  kranken  Individuen  zustande.  Bei  ersteren  sind  die  geringeren 
Grade  dieser  Wirkung  meist  ohne  greifbaren  EinfluB  auf  die  Funktion 
anderer  Organe  und  auf  das  Allgemeinbefinden.  Sind  dagegen,  wie  in 
gewissen  Herzkrankheiten ,  die  Fiillung  der  Arterien  und  der  Druck  in 
denselben  abnorm  gering  und  veranlassen  eine  Beeintrachtigung  der 
Harnsekretion  und  das  Auftreten  von  Wassersuchten,  so  gelingt  es  nicht 
selten  durch  die  stiirkere  Fiillung  der  Arterien,  die  man  durch  die 
Wirkung  der  Digitalisbestandteile  auf  das  Herz  herbeifiihren  kann,  die 
Harnsekretion  zu  verstarken  und  die  Wassersucht  zum  Schwinden  zu 
bringen.  Die  Folgen  konnen  sich  dann  weiter  auf  andere  Organe  und 
auf  das  Allgemeinbefinden  erstrecken, 

Statt  pharmakologische  Wirkungen  wird  haufig  auch  die  Bezeichnung 
physio logische  Wirkungen  gebraucht,  die  nichtssagend  ist  oder 
allenfalls  auf  alle  Wirkungen,  auch  physikalische  und  mechanische,  paBt. 

Die  Pliarmakologie  bildet  mit  der  Physiologie  und  Patlio- 
logie  cine  besondere  Gruppe  der  biologischen  Wissenschaften. 
Die  letzteren  zerfallen  in  zwei  Hauptgruppen,  von  denen  die 
eine  alle  praktischen  Facher,  also  die  eigentliche  Medicin,  um- 
faCt,  die  andere  die  reinen  biologiscben  Disciplinen  enthalt. 
Diese  teilen  sicliwieder  in  descriptive  und  in  exacte  Wissen- 
schaften. Zu  den  ersteren  gehoren  die  Anatomic  und  alle  ihre 
Abzwcigungen,  zu  den  letzteren  die  Physiologie,  Phannakologie 
und  die  pathologische  Physiologie. 

Die  Tierphysiologie  hat  es  mit  demLeben  unter  gewohnlichen, 
daher  normalen  A^erhaltnissen,  die  pathologische  Physiologie  mit  solchen 
Lebenserscheinungen  zu  tun,  die  unter  auBergewohnlichen  oder  abnormen 
Bedingungen  der  verschiedensten  Art,  nach  der  heutigen  Lehre  insbeson- 
dere  unter  dem  EinfluB  von  Mikroorganismen,  auftreten.  DiePharma- 
kologie  vermittelt  die  KenntniB  von  der  Gestaltung  und  dem  Ablauf 
der  Lebensvorgange  unter  dem  EinfluB  der  Gifte,  gleichgiiltig  woher 
diese  stammen.  Es  handelt  sich  bei  dieser  Einteilung,  wie  bei  der  ver- 
wandter  Wissenszweige  iiberhaupt,  im  Grunde  nur  um  eine  Arbeitsteilung. 
Fiir  das  Endresultat  ist  es  gleichgultig,  ob  schlieBlich  die  Pathologic  in 
die  Pharmakologie  aufgeht  oder  umgekehrt  und  ob  dann  beide  mit  der 
Physiologie  zu  einer  einheitlichen  Lebeiislehre  zusammenflieBen. 

2.    Die  Natur  der  pharniakologisclien  Wirkungen. 

Die  Veranderungen,  welche  die  lebcnden  Organ elemente 
unter  dem  EinfluB  der  pharmakologischen  Agentien  erleiden, 
sind  chemischer  Natur  und  bestehen  oft  nur  darin,  daB  die 
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Bestandteile  des  Korpers  die  gleichen  Umwaiidlungen^ 
Spaltungen  uiid  Umsetzungen  erfahreu,  den  en  sie  unter 
ahnlichen  Bediugungen  bei  der  Einwirkung  desselben  Agens 
nach  ihrem  Absterben  unterworfen  sind.  Die  concentrierte 
Schwefelsaure  wirkt  nicht  anders  auf  die  Bestandteile  leben- 
der  Organe  ein  als  auf  die  toter.  In  beiden  Fallen  hat  man 
es  mit  der  gleichen  Zerstorung  zu  tun,  nur  kommen  bei  einem 
lebenden  Individuum  vor  alien  Dingen  die  Folgen  fur  den 
Gesamtorganismus  in  Betracht. 

Diesen  zerstorenden  Wirkungen  stehen  solche  gegeniiber^ 
in  denen  sich  die  Natur  der  chemischen  Veranderung,  nament- 
lich  an  den  Nerven  und  ]\ruskeln,  nicht  naher  feststellen  lafit. 
Zuweilen  gelingt  es  allerdings,  das  Vorhandensein  von  Ab- 
weichungen  in  der  BeschafFenheit  derartiger  Gebilde  wenigstens 
im  allgemeinen  nachzuweisen^  z.  B.  in  Form  von  Gerinnungen 
des  Muskelfaser-  und  Zelleninhalts.  Meist  ist  auch  das  nicht 
moglich,  und  die  vergiftete  Zelle  bleibt  scheinbar  unverandert. 
Dali  eine  Veranderung  dennoch  eingetreten  ist,  schlieBen  wir 
aus  den  Abweichungen  in  der  Funktionsfahigkeit  der  betroffenen 
Gebilde. 

Die  Integritiit  der  chemischen  Zusammensetzung  der  Organe  ist  die 
notwendige  Bedingung  fiir  die  normale  Beschaffenheit  ihrer  Funktion. 
Jede  Storung  der  letzteren  iJiBt  daher  auf  chemische  Veranderungen 
jener  schlieBen. 

Man  darf  aber  den  Begriff  „chemisch"  in  diesem  Falle  nicht  zu  eng 
fassen  und  nicht  bloB  die  gewohnlichen  chemischen  Reactionen  dahin 
rechnen,  sondern  hat  vor  alien  Dingen  auch  solche  Vorgange  zu  beriick- 
sichtigen,  welche  in  das  Gebiet  der  physikalischen  Chemie  fallen.  Eine 
Xerven-  oder  Muskelzelle  enthalt  EiweiBstofte ,  Lecithin,  Salze,  Wasser 
und  andere  chemische  Yerbindungen.  Sie  selbst  kann  als  eine  physika- 
lisch-chemische  Verbindung  angesehen  werden,  in  welcher  zusammen- 
hjingende  Moleciilgruppen,  durch  Losungsmittel  voneinander  getrennte 
Moleciile  und  ihre  Dissociationsprodukte  sich  in  einem  pliysikalisch- 
chemischen  Gleichgewichtszustand  befinden,  welcher  die  Grundbedingung 
fiir  die  Lebensfahigkeit  solcher  Gebilde  ist. 

Die  eigentlichen  oder  aktiven  Lebensvorgange,  z.  B.  Xerven-  und 
Muskeltatigkeit,  Entwickelung  und  Wachstum,  sind  aber  an  das  Proto- 
plasmaeiweiB  gebunden,  von  dem  wir  nur  wissen,  daB  es  ungemein  leicht 
verjinderlich  und  deshalb  der  Untersuchung  im  lebenden  Zustande  bis- 
lier  unzuganglich  geblieben  ist. 

Diese  normale,  untibersehbar  verwickelte  physikalisch- 
chemische  Constitution  der  Elementarorgane  kann  sehon  durch 
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geringfiigige  EingrifFe  erliebliche  Storungen  erleiden^  von  clenen 
dann  die  Abweichungen  der  TatigkeitsaiiCerungenabliangigsind. 

Diese  Anscliauung  wird  durcli  die  Beobachtung  gestiitzt, 
daii  derartige  Elementargebilde  durch  eineii  geriugen  Wasser- 
verlust  infolge  Verdunstung  bei  gelinder  Temperatiir  oder  durcb 
Quellung  und  Entziehung  von  Salzen  bei  der  Behandlung  mit 
reinem  Wasser  niclit  nur  in  ihrer  Funktion  beeintrachtigt, 
sondern  sogar  leiclit  zum  Absterben  gebracht  werden. 

Das  dcstillierte  Wasser  wirkt  als  Getrank  bloB  deshalb 
niclit  giftig,  weil  es  sofort  nach  seiner  Resorption  durcb  Mischung 
mit  den  im  Blute  und  den  Gewebsfliissigkeiten  vorbandenen 
gelosten  Stoffen  in   eine  unschadlicbe  Form  ubergefubrt  wird. 

Es  kann  die  normale  Constitution  der  Elementarorgane 
aucb  dadurcb  eine  Storung  erleiden^  da6  besondere,  dem  Orga- 
nismus  fremdartige  Substanzen  von  aufien  her  durch  Resorption 
in  das  Innere  jener  Gebilde  gelangen  und  den  normal  en 
molecularen  Gleichgewicbtszustand  in  Unordnung 
bring  en,  gleicbsam  wie  ein  Stein,  welcher  in  das  Getriebe 
einer  complicierten  Mascbine  gerat.  Solcbe  Vorgange  konnen 
wir  freilicb  vorlaufig  und  vielleicht  aucb  in  fernerer  Zukunft 
weder  grapbiscb  uns  vorfiihren,  nocb  durcb  eine  matbematiscbe 
oder  cbemiscbe  Formel  ausdrllcken.  Die  in  neuester  Zeit  in 
Aufnabme  gekommene  Betracbtungs-  und  Erklarungweise  pby- 
siologiscber  Lebensvorgange  bat  sicb  aucb  der  Frage  bemacb- 
tigt,  wie  die  Wirkungen  der  Gifte  zustande  kommen.  Dabei 
werden  die  allereinfacbsten  pbysikaliscb-cbemiscben  Gesetze 
auf  die  Lebensvorgange  iibertragen  und  diesem  Verfabren  da- 
durcb ein  Scbein  von  Exactbeit  zu  erteilen  gesucbt,  daB  matbe- 
matiscbe Formeln  zu  Hilfe  genommen  werden. 

Diese  Art  der  pliarmakologischen  Wirkungen  bangt  von  der  Be- 
scliaffenlieit  der  Moleciile  oder  der  Dissociationsprodukte  der 
giftigen  Substanz  ab.  Wir  wissen  zwar  nieht,  waruni  das  Strychnin- 
moleciil  nach  seiner  Aufnahnie  in  die  Nervenzellen  des  Riickenmarks 
jene  erliohte  lleflexerregbarkeit  hervorbringt,  die  zum  Tetanus  fiilirt, 
Avahrend  zahlreiche  andere,  scheinbar  ganz  jibnliclie  Stolt'e  entweder  gar 
nicht  Oder  in  entgegengcsetzter  AVeise  wirksam  sind,  wir  gelangen  aber 
durch  die  Vergleichung  aller  Gifte  untereinander  zu  dem  Schlufi,  daB 
weder  die  GroBe  eines  Moleciils,  d.  h.  die  Anzalil  der  in  ihm  entlialtenen 
Atome,  noch  die  Anwesenheit  eines  bestimmten  Klementes  fiir  die  Wirk- 
samkeit  mafigebend  sind.  Denn  kleine  Moleoiile,  wie  die  der  Blausiiure, 
konnen  selir  giftig,  sehr  grofie  unwirksam  sein  und  umgekehrt.  Auch 
ist  kein  Element  in  alien  seinen  Verbindungen  ein  Gift. 
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Wahrscheinlich  ist  fur  die  ^specifischc^  Giftigkeit  eines 
]\[oleculs  nicht  seine  chemische  Constitution,  sondern  die  von 
der  stereochemischen  Configuration  abhangige  Gestalt  maC- 
gebend.  Da  diese  bei  gieiclier  Constitution  verschieden  sein 
kaun  und  da  man  sie  meist  nicht  kennt,  so  hat  man  es  seitens 
der  Sachverstandigen  zunachst  aufgegeben,  sich  mit  den  Fragen 
iiber- den  Zusammenhang  zwischen  chemischer  Constitution  und 
pharmakologischer  Wirkung  zu  beschiiftigen.  Es  wird  schwerer 
sein,  diesen  Zusammenhang  festzustellen,  als  den  Grund  zu 
erforschen,  warum  der  eine  Korper  rotes,  der  andere  grilnes 
Licht  zurtickstrahlt. 

Die  Annalmie  einer  derartigen  molecularen  Wirkung,  nament- 
lich  der  Nerven-  und  Muskelgifte,  gewinnt  auch  eine  Stiitze  durch 
die  Tatsache,  dafi  die  Organelemente  dabei  nicht  zerstort 
werden,  sondern  nach  der  Ausscheidung  des  Giftes  wieder  in 
der  normalen  "Weise  funktionieren.  Ware  das  nicht,  so  dilrfte 
z.  B.  an  das  Chloroformieren  nicht  gedacht  werden.  Die  der 
Pupillenerweiterung  zugrunde  liegende  Atropinwirkung  kann 
sogar  wochen-  und  monatelang  unterhalten  werden,  ohne  dafi 
die  beteiligten  Elementarorgane  darunter  dauernd  zu  leiden  haben. 

Stoffe,  durch  welclie  die  Korperbestandteile  zerstort  werden,  ge- 
langen  wabrend  des  Lebens  gar  nicht  in  das  Innere  einer  XervenzellCy 
well  sie  schon  auf  dem  Wege  dahin  durch  die  Wechselwirkung  niit 
Jenen  als  wirksame  Verbindungen  zu  existieren  aufhoren.  Concentrierte 
SchwefelsJiure,  Chlor,  Zinkchlorid  und  ahnliche  Atzmittel  verilndern  als 
solche  nur  die  njichste  Umgebung  der  Applicationsstelle,  wahrend  die 
Moleculargifte  an  dieser  oft  ganz  unwirksam  bleiben  und  erst  nach  ihrer 
Verbreitung  im  Blute  und  in  den  Geweben  ihren  EintluB  auf  bestimmte 
Organe  oder  haufig  nur  auf  eng  begrenzte  Gebiete  des  Xervensystems 
geltend  machen. 

Die  durch  moleculare  Yorgange  bedingten  Funktions- 
storungen  der  einzelnen  Organe  bilden  dann  das  Gesamtbild 
der  Wirkung  soldier  Gifte.  Bis  vor  nicht  langerZeit  begnligte 
man  sich  damit,  die  dabei  zutage  tretenden  Erscheinungen  ein- 
fach  zu  beschreiben.  Es  kommt  aber  vor  alien  Dingen  darauf 
an,  die  Organe  und  Organteile  aufzusuchen,  welche  von  der 
Wirkung  betroffen  sind,  also  die  letztere  zu  localisieren 
und  sie  nach  Qualitat  und  Quantitat  zu  charakterisieren.  Dies 
ist  eine  wichtige,  aber  verhaltniBmiiBig  leichte  Aufgabe  der 
experimentellen  Pharmakologie.  Weit  schwieriger  sind  die  Ver- 
anderungen   zu   erforschen,    welche   die   chemische  Zusammen- 
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setzung  des  Organismus,  seine Ernahrung  und  die  S  t o  f  f  w  e  c h s  e  1  - 
vorgange  erfahren.  Die  letzteren  lassen  sich  im  wesentlicLen 
aufhydrolytisclie  Spaltungen,  Oxydationen  imd  Synthesen 
zuruckfuhren,  welche  unter  der  Einwirkung  von  ungeformten 
Fermenten  oder  Enzymen  zustande  kommen.  Da  alle  diese 
Yorgange  ineinander  greifen,  so  folgt  daraus  notwendig,  dafi  sie 
zur  Erhaltung  des  normal  en  Zustandes  des  Organismus  liinsicht- 
licli  ihrer  Intensitat  in  einem  bestimmten  VerhaltniB  zueinander 
stelien  miissen.  Uberwiegt  z.  B.  die  Spaltung  im  Vergleicli  zur 
Oxydation,  so  ist  ein  veranderter  StofFumsatz  und  ein  ver- 
anderter  Ernahrungszustand  die  Folge  davon.  Das  kann  durch 
quantitative  Veranderungen  der  einzelnen  Enzyme  oder  durch 
eine  verstarkte  oder  verminderte  Widerstandsfaliigkeit  der 
Gewebsbestandteile  gegen  jene  herbeigefiihrt  Averden.  Zu  den 
wichtigsten,  bisher  kaum  in  Angriff  genommenen  Aufgaben  der 
Pharmakologie  gehort  die  Erforschung  des  Verhaltens  der 
Gewebsbestandteile  gegen  diese  Enzyrne  und  umgekehrt  der 
letzteren  gegen  die  ersteren,  wenn  diese  oder  jene  unter  dem 
EinfluB  von  pharmakologischen  Agentien  steben. 

3.    IJber  das  TerhaltniB  der  Arzueiniittellelire, 
Toxikologie  mid  (xeiiuBniitteldiatetik  zur  Pharmakologie. 

Von  den  aJlgemeiner  bekannten  pharmakologischen  Agen- 
tien haben  viele  als  Arzneimittel,  Gifte  und  als  Bestandteile 
von  GenuBmitteln  eine  praktische  Bedeutung.  Von  einer  ge- 
sonderten  wissenschaftlichen  Behandlung  dieser  lediglich  durch 
die  praktische  Bedeutung  von  einanderverschiedenenKategorien 
von  wirksamen  Stoffen  kann  natiirlich  nicht  die  Rede  sein. 

Die  Toxikologie  fallt  fast  mit  der  Pharmakologie  zu- 
sammen,  denn  alles  in  dieser  Beziehung  praktisch  Wichtige 
folgt  im  wesentlichen  unmittelbar  aus  den  pharmakologischen 
Tatsachen,  namentlich  lassen  sich  die  an  Menschen  beobachteten 
Vergiftungssymptome,  wenn  das  Gift  pharmakologisch  genligend 
crforscht  ist,  in  der  Regel  ohne  weiteres  auf  die  Wirkungen 
zuruckfuhren,  und  die  friiher  so  beliebten,  ausfiihrlichen  und 
dabei  doch  unklaren  symptomatologischen  Beschreibungen,  die 
sog.  „Vergiftungsbilder",  haben  ihre  Bedeutung  verloren.  Darin 
ist  die  Toxikologie  der  Nosologic  weit  uberlegcn,  welche  Wir- 
kungen und  Folgen   oft  nicht  zu   unterscheiden   verma^-,   woil 
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die  pathologischen  Gifte  einer  pharmakologisclien  Untersuchuug 
bisher  noch  so  gut  wie  unzuganglich  geblieben  sind.  Toxiko- 
logie und  Phannakologie  baben  im  wesentlichen  den  gieicben 
Inbalt,  da  es  wohl  nur  wenige  pbarmakologiscb  wirksame  Sub- 
stanzen  gibt,  die  keinerlei  toxikologiscbe  Bedeutung  baben. 

An  Zabl  bescbrankt,  aber  ungemein  verbreitet  in  der  An- 
wendung  sind  die  pbarmakologiscben  Agentien,  welcbe  Bestand- 
teile  der  alkobolischen  Getranke,  des  Tees,  KafFees,  der  Cbokolade 
sowie  der  Gewlirze  und  des  Tabaks  bilden.  Die  Aufgabe  der 
Pbarmakologie  diesen  GenuBmitteln  gegeniiber  ergibt  sich 
von  selbst.  Die  nackte  Erfabrung  bat  ibre  Bedeutung  uicbt 
aufzuklaren  vermocht.  Erst  die  Erforscbung  der  pbarmakolo- 
giscben  Wirkung  der  mafigebenden  Bestandteile  bat  uns  das  Ver- 
standnili  dafiir  erofFnet,  und  wird  dieses  aucb  mit  Sicberbeit  iuimer 
mebr  ervveitern  und  nacb  Moglicbkeit  zu  einem  AbscbluC  bringen. 

Aucb  das  Verbaltnifi  der  Arzneimittellebre  zur Pbar- 
makologie ist  ein  selbstverstandliches,  wenn  die  erstere  sicb 
auf  wissenscbaftlicber  Grundlage  aufbaut.  Die  Lebre  von  der 
Anwendung  der  Arzneimittel  in  den  einzelnen  Krankbeitsfallen 
auf  Grund  der  pbarmakologiscben  Wirkungen  ist  Gegenstand 
der  speziellen  Patbologie  und  Tberapie.  Die  Pbarmakologie  ist 
€in  Wegweiser  fur  die  Tberapie.  Welchen  Weg  aber  diese  ein- 
scblagen  will,  bat  sie  selber  zu  entscbeiden.  Statt  dieses  Ver- 
baltnisses  berrscbt  bier  nocb  vielfacb  eine  altertiimlicbe,  durcb 
keinerlei  wissenscbaftlicbe  Scbranken  eingeengte  Empirie.  So  er- 
klart  sicb  die  auf  den  ersten  Blick  paradoxe  Erscbeinung,  wie 
sie  auf  keinem  anderen  Gebiete  in  gleicber  Weise  vorkommt, 
dafi  bei  den  Arzten  baufig  die  eigene  personlicbe  ^Erfabrung'-^ 
mebr  gilt,  als  alles,  was  die  Wissenscbaft  miibsam  errungen  bat. 
Oft  sind  dieGrenzen  zwiscbendieser  Arzneimittellebre  undjener, 
auf  welcher  Kurpfuscber  fuCen,  scbwer  zu  unterscbeiden.  Die 
Falle,  in  denen  dasUrteil  liber  ein  seit  langer  Zeit  bekanntesund 
gebraucbtes  Arzneimittel  blofi  mit  der  Redensart:  „nacb  meinen 
Erfabrungen"  begrtindet  wird,  kommen  bier  nicbt  in  Betracbt. 
Wirklicbe  Erfabrungen,  die  auf  diesem  Gebiete  einen  so  boben 
Wert  baben,  werden  von' denen,  die  sie  gemacbt  baben,  sicber- 
licb  aucb  veroffentlicbt  und  begrlindet  werden. 

Die  Abbangigkeit  der  Arzneimittellebre  von  der 
Pbarmakologie  ergibt  sicb  schon  daraus,  da6  ibr  Inbalt  ein 
sebr   veranderlicber   ist.     Viele  Mittel  verscbwinden  oft  schon 
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nach  kurzem  Gebraucb  wieder  voiii  Scliauplatz,  andere  treteii 
an  ihre  Stelle,  imd  aucli  sie  trifft  friiher  oder  spater  vielleicht 
das  gleiche  SchicksaJ.  In  einzelnen  Landern  sind  Arzneimittel 
im  Gebrauch,  die  man  in  anderen  kaum  dem  Namen  nacli 
kennt.  Ja  im  Gmnde  hat  jeder  Arzt  seinen  eigenen  Arzneiscliatz. 
Daraus  folgt,  daB  die  Arzneimittellehre  eine  selbstandige  Dis- 
ciplin  nicbt  sein  kann,  demnacb,  soweit  sie  auf  Wis  sens  cbaftlich- 
keit  Ansprucb  macbt,  angewandte  Pliarmakologie  sein  mufs. 

Der  gegenwartige  Zustand  der  Arzneimittellehre  erklart 
sich  aus  der  Art  ihrer  Entstehimg  mid  aus  den  Quellen,  aus 
denen  sie  geschopft  hat.  Dieser  traditionellen  Arzneimittellehre 
steht  die  rationelle  gegeniiber. 

4.    Die  (iuellen  der  Arzueimittellehre. 

Die  Quell  en,  aus  welchen  die  Arzneimittellehre  im  L  auf e 
der  Zeiten  geschopft  hat,  flossen  oft  genug  recht  triibe. 

Auf  der  allerniedersten  Stufe  menschlicher  Entwicklung 
mochte  die  Anwendung  heilsamer  Krauter  eine  ganz  unbewullte, 
instinctive  sein,  in  ahnlicher  Weise,  wie  man  es  in  einzelnen 
Fallen  an  Tieren  zu  beobachten  Gelegenheit  hat. 

So  sieht  man  Hundc  hauiig  Grashahiie  versehlmgen.  Die  letzteren 
bewirken  infolge  der  Reizung  des  llachens  und  Gaumens  Wiirgen  und 
Erbrechen,  wodurcli  aus  dem  Magen  Schleim  entfernt  wird,  der  den 
Tieren  imangenehme  Empfindiingen  verursacht  imd  sie  zum  Versclilingen 
der  Grashahue  veranlaBt  hatte. 

In  histori.scher  Zeit  geschieht  die  Auswahl  der  Heilmittel 
nicht  mehr  instinctiv,  sondern  mit  mehr  oder  weniger  Uber- 
legung  nach  bestimmten  Grundsatzen.  Aber  diese  letzteren 
sind  wiederum  sehr  verschieden. 

Sehr  einfach  waren  dieAnfange  der  wirklichenBeobachlung 
und  Erfahrung.  Wenn  man  kranke  Tiere  nach  dem  Genusse 
eines  Krautes  genesen  sah,  so  schrieb  man  diesem  heilsame 
Krafte  zu  und  wandte  es  auch  bei  Menschen  an,  und  zwar 
zunachst  bei  alien  Krankheiten  ohne  Ausnahme:  dami  nur  in 
solchen  Fallen,  in  denen  man  eine  Ahnlichkeit  mit  den  an 
Tieren  geheilten  Krankheiten  annehmen  zu  koimen  glaubte. 
Auf  diese  Weise  werden,  wie  es  nicht  selten  noch  heute  der 
Fall  ist,  Hirten  die  Heilkundigen. 

Wo  der  Mensch  die  Auswahl  der  heilsamen  Agentien  nicht 
selbst  zu  treffen  verstand,  da  muBte  die  unfehlbare  Gottheit  dies 
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ilberiielimen  uud  eutweder  durch  Zeichen  und  Traume  oder 
durch  den  Miind  ihrer  Pri ester  ofFenbaren.  Infolgedesseii 
werden  die  letzteren  zugleich  Arzte. 

Die  Beteiligung  einer  hohereii  Macht  bei  der  Heilung  der 
Krankheiten  macht  es  dann  weiter  erklarlich,  daB  bald  nicht 
allein  materielle,  von  den  Gottern  blofi  angeratene  Mittel  in  An- 
wendung  komnien,  um  durch  materielle  Krafte  die  Macht  der 
Krankheit  zu  uberv\dnden,  sondern  daC  man  die  Gutter  auf- 
fordert,  selbst  den  Kampf  gegen  die  Krankheit,  die  man  als 
ein  selbstandiges  Wesen  zu  betrachten  anting,  zu  ubernehmen 
oder  doch  wenigstens  den  Heiikraften  der  Arzneimittel  zu  Hilfe 
zu  kommen  und  sie  zu  verstarken. 

Sei  es  nun,  um  die  heilsamen  und  gelegentlich  audi  Avohl 
die  totbringenden  Krafte  der  jS"aturkorper,  namentlich  der 
Pflanzen,  zu  erkennen  oder  mit  Hilfe  der  Gotter  zu  verstarken 
und  richtig  zu  leiten,  oder  sei  es,  um  die  letzteren  oder  auch 
wohl  gewisse  Damonen  direkt  zur  Vernichtung  der  Krankheit 
aufzurufen,  wandte  man  wiederum  verschiedene  Mittel  an,  die 
aber  symbolischer  Natur  sind. 

►So  verband  sich  die  Heilkunde,  iiisbesondere  die  Arzneimittellelire. 
schon  in  den  friihesten  Zeiten  mit  der  Wahrsagerei,  Zauberei  und  Mystik 
und  behjilt  bei  einem  Telle  der  Menschlieit  noch  heute  diesen  Zusammen- 
liang'.  Denn  wie  bei  vielen  Naturvolkern  Zauberei  und  Heilkunst  regel- 
recht  Hand  in  Hand  gehen,  so  verschmaht  es  unter  den  Kulturvolkern 
der  ungebildete  Mann  aller  Lander  und  man  konnte  fast  sagen  aller 
Stande  nicht,  zu  mystischen,  baufig  unter  religioser  Form  ausgefiibrten 
Ilandlungen,  wie  Besprechungen,  Handauflegen  u.  dergl,  seine  Zuflucht 
zu  nebmen,  um  natiirliche  oder  iibernatiirliclie  Krafte  zur  Heilung  seiner 
Leidens  zu  entfesseln. 

Im  Laufe    der  Zeit   lernte    man   auch   eigentliche  Wir- 

kungen  der  Arzneien  kennen  und  ihre  Bedeutung  als  heilsames 

Moment  begreifen.    Dahin  gehoren  z.  B.  die  durch  Abflihrmittel 

hervorgerufenen  Darmentleerungen.   Derartig  waren  die  ersten 

wissenschaftlichen  Erfahrungen,  die  lange  Zeit  hindurch  auch 

die  einzigen  geblieben  sind. 

Als  das  menschliche  Denken  soweit  erstarkt  war,   dafi  es, 
•  ... 

mit  einer  festgeschulten  Logik  ausgeriistet,  sich  vermaC,  in  die 

tiefsten    Geheimnisse    der   Natur   und    in    den   Ursprung    aller 

Dinge  einzudringen,  ohne  die  Beobachtung  flir  notig  zu  halten, 

weil  das  Gedachte  flir  Tatsachliches  genommen  wurde^  und  als 

ein     anderes    Wissen     als     dieses    philosophische    noch    nicht 
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existierte,  da  ging  aucli  die  Medicin  und  der  Hauptteil  der- 
selben,  die  Arzneimittellehre,  aus  den  Handen  der  Priester  in 
die  der  Philosophen  iiber. 

In  den  Schulen  von  Khodos,  Knidos  und  Kos  trat  zuerst 
der  rein  arztliche  Charakter  des  medicinischen  Wissens  hervor, 
bis  aus  der  letztgenannten  Schule  der  grofite  Arzt  des  Alter- 
tums  und  vielleicht  aller  Zeiten,  der  rationellste  aller  Empiriker, 
Hippokrates,  wenigstens  indirekt  auch  fur  die  Arzneimittel- 
lehre  eine  rein  naturalistische  Betrachtungsweise  scliuf.  Aber  leicht 
war  dieser  Standpunkt  nicht  zu  erobern.  Denn  von  jener  Zeit 
datiert  zugleich  der  jahrhundertelang  dauernde  Kampf  zwischen 
Wissen  und  Glauben,  zwischen  Erfalirung  und  Speculation,  der 
selbst  in  unserer  Zeit  nicht  vollig  zum  Austrag  gekommen  ist. 

Uberblicken  wir  die  lange  Reihe  der  Jahrhunderte,  so  ent- 
rollt  sich  vor  uns  ein  trostloses  Bikl.  Wir  sehen,  wie  die  Suche 
nach  den  sogenannten  Specifica  fur  die  einzelnen  Krankheiten 
beginnt,  und  wie  die  Empfehlung  seitens  eines  Heilkiinstlers 
geniigt,   um   einer  Arznei   den  groBten  Kredit  zu  verschaiFen. 

Wir  finden,  dajK  es  schon  als  ein  groBes  Verdienst  anzuer- 
kennen  ist,  wenn  man  sich  in  der  Zeit  der  Verflachung  und 
Versumpfung  der  Wissenschaften  auf  die  Reproduktion  der 
galenischen  Lehren  und  die  Anwendung  der  galenischen 
Arzneipraparate  beschrankt,  gegenliber  dem  Bestrebeu,  in 
methodischer  AVeise  durch  die  Kabbalah  und  den  Stein  der 
Weisen  die  geheimen  Krafte  der  Natur  auch  zur  Heilung  von 
Krankheiten  aufzudecken.  Wir  sehen  dann,  wie  um  die  Zeit 
des  Aufbllihens  der  Kiinste  und  Wissenschaften  Paracelsus 
sich  bei  der  Erkenntnifi  der  Arzneiwirkungen  durch  Zeichen 
und  Traume  leiten  laBt  oder  es  wenigstens  zu  tun  empfiehlt 
und  durch  AViederbelebung  des  arabischen  Dynamismus  den 
Grund  zur  spateren  Entstehung  der  Homoopathie  legt. 

Diesen  Erscheinungen  ist  wenig  Erfreuliches  gegeniiberzu- 
stellen.  Die  Einfuhrung  zahlreicher  neuer  Arzneimittel 
aus  dem  fernen  Osten  Asiens  durch  die  Araber,  sowie  die  Ver- 
pflanzung  der  bei  den  Eingeborenen  Amerikas  gebrauchlichen 
AFittel  nach  Europa  sind  als  die  groCten  Errungenschaften 
dieser  langen  Zeitperiode  zu  betrachten. 

Es  muB  daher  als  ein  grofier  Fortschritt  angesehen  werden, 
als  in  der  zweiten  Halfte  des  achtzehnten  Jahrhunderts  nament- 
lich  englische  Arzte  an  die  Stelle  phantastischer  Speculationen, 
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die  in  Deutschland  auf  dem  Boden  der  Xaturphilosophie  waiter 
wucherten,  die  methodische  Beobachtung  am  Kranken- 
bett  setzten.  Diese  Kichtung  hat  sich  jetzt  lib er all  den  Boden 
erobert.  Indessen  sind  auch  hier  Abwege  nicht  vermieden 
worden;  namentlich  wird  zuweilen  die  subjective  Uber- 
zeugung  mit  der  objectiven  Erfahrung  verwechselt. 
Oft  genug  beherrscht  die  „eigene  Erfahrung"  allzu  ausschliefi- 
lich  das  therapeutische  Handeln  des  Arztes.  Auch  der  Pharma- 
kologie  haften  nocli  heute  mancherlei  Schlacken  aus  jenen 
Zeiten  an,  wie  z.  B.  die  Bezeichnungen  ^wirksames  Princip^, 
^Pharmakodynamik"'  und  ahnliches. 

Aus  alien  im  Vorstehenden  beriihrten  Quellen  hat  die 
Arzneimittellehre  geschopft  und  lafit  noch  gegenwartig  deutlich 
genug  den  Stempel  dieses  Ursprungs  erkennen;  auch  die  Spuren 
der  galenischen  Herrschaft  sind  nichts  weniger  als  verwischt. 

5.    Die  Aiiswalil  der  Arzneimittel  nach  rationellen 
<]rrundsatzen. 

Die  Yorgange  im  Organismus,  die  man  im  popularen  Sinne 
als  Krankheit  bezeichnet,  weisen  bestimmte  Erscheinungen 
und  einen  gewissen  Verlauf  und  Ausgang  auf,  welche  von 
auCeren  Bedingungen  abhiingig  sind.  Da  wir  die  letzteren 
innerhalb  gewisser  Grenzen  zu  verandern  imstande  sind,  so  ist 
die  Moglichkeit  gegeben,  willkltrlich  einen  Einflui^ 
auf  den  Verlauf  und  den  Ausgang  der  Krankheit  aus- 
zuiiben.  Ob  der  Einflufi  eines  kiinstlichen  Eingriffs  ein  glinstiger 
ist,  muB  die  Erfahrung  lehren.  Die  letztere  kann  aber  nur 
dann  gemacht  werden,  wenn  es  genau  bekannt  ist,  wie  der 
Verlauf  und  der  Ausgang  der  Krankheit  sich  ohne  einen  der- 
artigen  Eingriff  gestalten.  Diese  Voraussetzung  trifft  aber  nur 
in  seltenen  Fallen  zu.  Denn,  ob  eine  Krankheit,  die  mit  Ge- 
nesung  enden  kann,  aber  nicht  mit  derselben  enden  muB,  diesen 
oder  jenen  Verlauf  nehmen  wird,  lafit  sich  sehr  selten  mit 
Sicherheit,  sondern  meist  nur  mit  einer  gewissen  Wahrschein- 
lichkeit  voraussehen.  Daher  wird  man  auch  liber  den  Erfolg 
eines  bestimmten  Eingriffs,  z.  B.  liber  die  Wirkung  eines  Arznei- 
mittels,  haufig  genug  mehr  oder  weniger  im  Unklaren  bleiben. 

Die  Erfahrung  wird  auf  diesem  Gebiete  in  der  Kegel  in 
der  Weise  gewonnen,  dafi  der  Beobachter  sich  auf  Grund  vor- 
handener   Angaben    oder    eigener   Anschauung   zunilchst   eine 
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Vorstellung  von  dem  weitoren  Verlauf  des  Kraiikheits- 
f'alles  bildet  und  darnacli  die  ibm  zweckmaBig  erscheinende 
Beliandlimgsvveise  einieitet.  Durcli  Yergleichung  des  nacli  der 
letzteren  eingetretenen  Verlaufs  mit  dem  ursjiriinglicli  gedachteii 
wird  sodann  der  Erfolg  der  angewaiidten  Mittel  abgeschatzt. 
Da  aber  jene  Voranssetzung  ilber  den  Verlauf  der  Krankbeit 
keineswegs  eine  zutrefFende  zu  sein  braucbt,  so  ist  es  verstand- 
licb,  daB  es  mebr  oder  weniger  von  der  subjectiven  Auffassung 
abhiingt,  welcken  Erfolg  der  Beobacbter  dem  angewandten 
Mittel  zuscbreiben  und  in  welchem  Umfange  er  die  eingetretene 
Heilung  von  der  Bebandlung  abbangig  macben  will.  Daber 
sind  die  durcb  diese  Scbatzungsmetbode  gewonnenen  sub- 
jectiven Erfabrungen  sebr  unsicber,  gegen  die  der  eine  mit 
kritiscben  Bemlibungen  zu  Felde  ziebt,  wabrend  ein  anderer 
darauf  fuBt  und  mit  Stolz  von  seiner  positiven  Kicbtung  spricbt. 

Seiche  (lurch  Schiitzung  gewonnenen  vSatzc  konnen  sich  allerdings- 
im  Laufe  der  Zeiten  derartig  vervielfaltigen  und  nach  derselben  Seite 
summieren,  daB  sie  zuweilen  den  Wert  von  Tatsachen  erlangen.  Indcs 
ist  auch  in  diesen  Fallen  eine  Tauschung  nicht  ausgeschlossen,  wie  es^ 
sich  gegen\yartig  fiir  die  so  allgemein  und  so  langc  geriihmten  Erfolge 
der  Behandlung  der  Blutarmut  mit  den  gewolmliclien  Eiseniiiitteln  er-  ■ 
geben  liat. 

Eine  groBere  Sicberbeit  wird  von  der  statistiscben 
Metbode  erwartet. 

Wenn  wir  wissen,  wie  sicb  eine  Krankbeit  im  Durcbscbnitt 
einer  grofieren  Reibe  von  Fallen  gestaltet,  und  dieser  Reibe 
eine  andere,  nicbt  weniger  groBe  gegentiberstellen,  in  der  alle 
einzelnen  Fiille  der  gleicben  Bebandlungsweise  unterworfen 
waren,  so  wird  sicb  der  durcbscbnittlicbe  EinfluC  der  letzteren 
mit  einer  Sicberbeit  beurteilen  lassen,  die  im  allgemeinen  mit 
der  Zabl  der  beobacbteten  Falle  Avacbst. 

Jedocli  stehen  der  Ausfiihrung  dieser  Metbode  fast  uniiberw  indliche 
Schwierigkeiten  entgegen.  Es  miissen  nicht  nur  die  Krankheitsfalle 
in  l)eiden  Reihen  mogliclist  gleicliartige  sein,  sondern  es  darf  auch  der  Ein- 
griff,  z.  B.  das  angewandte  Arzneiraittel,  dessen  EintluB  auf  den  Verlauf 
der  Krankbeit  gepriift  werden  soil,  nach  Charakter  und  Starke  keinen 
zu  groBen  Schwankungen  unterliegen,  namentlicli  auch  nicht  uiit  anderen 
veriinderlichen  Eingriffen  zugleicli  zur  Anwendung  komnien.  Aber  selbst 
wenn  es  gelingt,  diese  Schwierigkeiten  zu  iiberw  inden  und  zu  mogliclist 
bicheren  IJesultaten  zu  gelangen,  so  konnen  diese  docli  iminer  nur  eine 
ganz  allgemeine  Eedeutung  beanspruchen  und  dlirfen  nicht  auf  den  ein- 
zelnen Fall  iibertragen  werden,  well  dieser  seinen  eigenen  im  voraus 
niclit  zu  bestimmenden  A'erlauf  und  Ausgang  hat. 
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Diese  rein  empirischen  Methoden  gewahren  uns  keinen 
Einblick  in  die  Vorgange,  die  sicli  bei  der  Behandlimg  einer 
Krankheit  mit  Arzneimitteln  abspielen.  Die  rationelle 
Methode  geht  darauf  aus,  den  durch  die  Krankheit  bewirkten 
Veranderungen  in  den  einzelnen  Organen  andere,  klinstlich 
lierbeigefiihrte  entgegenzusetzen,  die  entweder  den  AbJauf  der 
ersteren  im  glinstigen  Sinne  beeinflussen  oder  die  flir  den 
Gesamtorganismns  schadlichen  und  filr  das  Individuum  lastigen 
Erscbeinungen  beseitigen. 

Die  funktionellen  krankbaften  Veranderungen  der 
Organe  konnen  nur  quantitativer  Natur  sein.  Die  Gefabren 
liir  den  Gesamtorganismns  werden  dadurcb  bedingt,  daB  die 
Funktion  das  eine  ^lal  im  UbermaB,  das  andre  Mai  mit  zu 
geringer  Intensitiit  auftritt.  Die  Aufgabe  der  rationellen 
Tberapie  bestebt  bei  solcben  Zustanden  darin,  die  gesteigerte 
Tatigkeit  berabzusetzen  und  die  verminderte  anzuregen. 
Falls  die  Funktion  der  erkrankten  Organe  in  Absonderungs- 
oder  Ernabrungsvorgangen  bestebt,  deren  Abnormitaten  das 
Wesen  der  Krankheit  bedingen,  so  kann  die  letztere  in  der 
Weise  bekampft  werden,  dafi  man  jene  Vorgange,  also  wiederum 
die  Funktion,  zu  verstarken  oder  zu  miiCigen  sucht.  1st  ein 
derartiges  Eingreifen  nicht  moglich,  so  muC  man  sich  damit 
begntigen,  die  Folgen  der  Funktionsstorungen  moglichst  un- 
schadlich  zu  machen. 

Wenn  man  in  dieser  Weise  eine  Krankheit  mit  Arznei- 
mitteln behandein  will,  so  setzt  das  zuniichst  eine  genaue  Kennt- 
niB  ihres  Wesens  voraus.  Es  mu6  der  Sitz  der  pathologischen 
Veranderungen  und  ihr  EinfluC  auf  die  verschiedenen  Organ- 
gebiete  bekannt  sein  und  die  Abhangigkeit  der  einzelnen 
Krankheitserscheinungen  untereinander  und  von  der  patholo- 
gischen Lasion  klar  zutage  treten.  Endlich  ist  flir  die  Be- 
handlungsweise  eine  eingehende  Bekanntscliaft  nicht  nur  mit 
den  Wirkungen  der  gebrauchlichen  Arzneimittel,  sondern  audi 
mit  denen  der  pharmakologischen  Agentien  im  allgemeinen 
erforderlich. 

Der  Pharmakologe  erforscht  diese  AVirkungen  auf  dem 
einzig  moglichen  Wege,  durch  das  Experiment.  Der  klinische 
Praktiker  kann  sie  in  geeigneter  Weise  flir  seine  Zwecke 
verwenden.  Da  es  aber  nicht  nur  auf  die  Wirkung,  sondern 
xiuch  auf  ihren  geeigneten  Grad,  die  notigo  Dauer  und  Wieder- 
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holung  unci  zuweilen  auf  eine  zweckmafiige  Combination  ver- 
schiedener  AVirkungen  ankommt,  die  oft  gegeneinander  eben- 
falls  abgestuft  sein  miissen,  so  tritt  diesen  Verhaltnissen  gegen- 
liber  die  praktische  Erfahrung  und  Ubung  als  arztliclie  Kunst 
in  ihr  voiles  Recht.  Wissenschaft  und  Praxis  gelien  dabei  Hand 
in  Hand.  Von  einem  Gegensatz  b eider  kann  nur  dann  die 
Rede  sein,  wenn  die  letztere  auf  der  niedersten  Stufe  der  Em- 
pirie  steben  bleibt,  von  der  obon  die  Rede  war. 

6.   Die  Eiiiteiluiig  der  pharmakologisclien  Agentien 
und  der  Arziieimittel. 

Die  zabllosen  Substanzen,  mit  denen  es  die  Pharmakologie 
scbon  gegenwartig  zu  tun  bat,  nocb  mebr  aber  in  Zukunft  zu 
tun  baben  wird,  erfordern  eine  systematiscbe  Einteilung, 
durcb  welcbe  eine  leicbte  Ubersicbt  gewonnen  und  ein  plan- 
malJiges  Handeln  beim  Erforscben  ibrer  Wirkungen  ermogliclit 
wird. 

Die  Einteilung  nacb  rein  cbemiscben  Grundsatzen 
ist  zu  verwerfen,  weil  dabei  baufig  nur  solcbe  cbemiscbe  Eigen- 
scbaften  in  den  Vordergrund  gestellt  wcrden,  die  entweder 
unter  vielen  vorbandenen  willklirlicb  berausgegriffen  sind  oder 
in  gar  keinem  Zusammenbang  mit  der  pbarmakologiscben 
Natur  der  Substanzen  steben.  p]in  cbemiscbes  System  ist  niclit 
zugleicb  ein  pbarmakologiscbes. 

Die  Einteilung  nacb  der  Wirkung  der  Substanzen 
auf  einzelne  wicbtige  Organe  beriicksicbtigt  ebenfalls  nur  in 
einseitiger  Weise  besondere,  auffiillige  Merkmale.  Selten  wirkt 
ein  Gift  bloC  auf  ein  Organ,  meist  werden  mebrere  zugleicb 
ergriffen.  Die  Bezeicbnung  Gebirn-,  Ruckenmarks-,  Herzgifte 
dcutet  weder  auf  die  Natur  der  Wirkung  bin,  nocb  umfafit  sie 
das  Verbalten  der  betreffenden  Stoffe  gegen  die  iibrigen 
Organe. 

Man  muB  dabcr  bei  der  Aufstellung  eines  pbarmakologiscben 
Systems  in  derselben  Weise  vcrfabren,  wie  der  Botaniker  bei 
der  Bildung  der  natiirlicben  Pflanzenfamilien,  und  dement- 
sprecbend  alle  Merkmale  der  wirksamen  Agentien  beriicksicb- 
tigen,  die  in  pbarmakologiscber  Hinsicbt  von  Wicbtigkeit  sind. 
Die  StofFe,  deren  Eigenscbaften  und  Wirkungen  am  meisten 
miteinander  ubercinstimmcn,  werden  nacb  dem  Vorgange 
Bucbbeims    zu    pbarmakologiscben    Gruppen    vereinigt 
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imtl  jede  derselben  nach  einer  der  bekanntesten  unter  den  zu- 
gehorigeii  Substanzen  beiianiit. 

Das  „Lehrbucli  der  Arzneimittellehre" ,  in  welchem  Bucliheiiu  die 
neue  Klassificierung  nach  „Gruppen"  auf  rein  pharmakologischer  Grund- 
lage  zum  ersten  Male  durchfiihrte,  erschien  im  Jahre  1856  und  war  dazu 
bestimmt,  „zur  Beantwortung  wissenschaftlicher  Fragen  anzuregen". 

IndieserWeisegelangteBuchlieim  zu  einem  natlirliclieii 
System,  welches  vor  alien  Dingen  der  Anforderung  entspricbt^ 
daB  es  mit  forts chreitender  Entwicklung  der  pliarmakologischen 
Erkenntnifi  auf  gleichbleibender  Grundlagc  immer  mehr  ver- 
vollkommnet  werden  kann.  Die  einzelnen  Gruppen  lassen  sicU 
dabei  allmahlich  scharfer  gegeneinander  abgrenzen,  neu  gebil- 
dete  den  alten  anreilien  und  alle,  wenn  notig,  umgestalten,  oline 
da6  das  System  selbst  aufgegeben  und  durch  ein  anderes  ersetzt 
zu  werden  braucht,  wie  es  bei  einem  kiinstlicben  unvermeidlicli 
ist.  Untersuchungen,  die  obne  Beriicksiclitigung  einer  solclien 
Systematik  ausgefiilirt  sind,  haben  schon  gegenwartig  kaum 
nocli  einen  Wert. 

Die  Unvollkommenheiten  des  Buchheimsclien  Systems  hiingen  nur 
davon  ab,  daB  von  manchen  Drogen  und  Rohstoften  nicht  einmal  die 
wirksamen  Bestandteile ,  geschweige  denn  die  Wirkungen  der  letzteren 
und  ihr  Verhalten  im  Organismus  bekannt  sind.  Nicht  selten  sind  die 
betreifenden  Untersuchungen  mit  so  geringer  SachkenntniB  ausgefiihrt, 
daB  sie  keinen  SchluB  liber  die  pharmakologische  Natur  der  untersuchten 
Substanzen  und  liber  ihre  Stellung  im  System  zulassen.  Jede  exotische 
Pflanze,  die  in  ihrer  Heimat  bei  den  Naturvolkern  als  Arznei  im  Gebrauch 
ist,  wird  auch  auf  den  europaischen  Markt  gebracht  und  zu  Versuchen 
insbesondere  an  kranken  Menschen  verwendet.  Auch  mit  diesem  Material 
ist  in  wissenschaftlicher  Hinsicht  nicht  viel  anzufangen. 

Was  die  Klassificierung  und  die  Reibenfolge  der 
Gruppen  betrifft,  so  kann  man  dabei  von  verscbiedenen  Ge- 
sichtspunkten  ausgeben.  Aus  didaktischen  Grlinden  ist  es  vor- 
teilbaft,  solche  Gruppen  voranzustellen,  welcbe  Substanzen  von 
mogiicbst  einheitlicber  Wirkung  umfassen,  und  dann  andere 
folgen  zu  lassen,  in  denen  verscbiedene  Wirkungstypen  com- 
biniert  sind,  z.  B.  die  Gruppe  des  CofFeins  nacb  der  des  Strycbnins, 
weil  die  einbeitlicbe  typiscbe  Wirkung,  die  das  letztere  bervor- 
bringt,  mit  einer  eigenartigen  Muskelveranderung  combiniert 
aucb  beim  Coffeiin  vorkommt  und  desbalb  bei  diesem  niclit 
naber  betracbtet  zu  werden  braucbt. 

AUein  wichtiger  als  diese  didaktischen  Zwecke  sind  die 
Riicksichten  auf  die   chemische  Zusammensetzung  und  Consti- 
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tution  der  pharmakologischen  Agentien.  Bei  den  imorganischen 
Verbindungen  ergeben  sich  diese  Rlicksichten  in  den  nieisten 
Fallen  von  selbst.  Yon  den  in  den  Pflanzen  enthaltenen  giftigen 
organischen  Bestandteilen  ist  die  Constitution  meist  unbekannt 
and  kann  desbalb  wenig  in  Betracht  kommen.  Je  mehr  aber 
neben  diesen  die  klinstlich  dargestellten  Kolilenstoifverbindungen 
eine  pharmakologisclie  Bedeutung  erlangen,  desto  weniger  darf 
ihre  cbemisclie  Constitution  bei  der  Gruppierung  und  Klassi- 
iiciening  vernachlassigt  werden. 

Daber  sind  im  Nachstehenden  die  Gruppen  soweit  tunlicli  nach 
den  c  h  e  m  i  s  c  h  e  n  E  e  i  h  e  n  g  e  o  r  d  n  e  t.  Eine  consequente  D  urchf iihrung 
dieser  Ordnung  ist  vorlaufig  allerdings  nicht  moglich,  namentlich  nicht, 
wenn  Drogen  und  zusammengesetzte  Arzneimittel  beriicksichtigt  werden 
sollen.  Man  nniB  sich  damit  begniigen,  in  solchen  Fallen  die  Arznei- 
stoffe  tunlichst  mit  Zugrundelegung  der  pharmakologischen  Gruppierung 
nach  den  Wirkungen  zusammenzustellen,  die  bei  der  Heilung  von  Krank- 
heiten  aussclilieBlich  oder  hauptsachlich  in  Betracht  koramen.  Es  ist  da- 
her  statthaft  von  Abflihrmitteln  zu  reden.  man  darf  aber  die'  zu  ver- 
schiedenen  Gruppen  gehorenden,  z.  B.  das  Glaubersalz  und  die  Senna, 
nicht  zusammemverfen,  denn  die  Gruppeneigentiimlichkeiten  bedingen 
hiiufig  auch  eine  besondere  Indication  fiir  die  Anwendung. 


L  Die  Neryen-  und  Miiskelgifte. 

Viele  Stoffe  verursachen  nach  ihrer  Aufnahme  in  das  Blut 
und  die  Gewebe  funktionelle  Storungen  inverschiedenen 
Gebieten  des  Nervensystems  und  der  Muskeln. 

Gleichzeitige  Wirkungen  an  den  Applicationsstellen  sind  zwar  nicht 
ausgeschlossen,  treten  aber  jenen  gegenliber  mehr  oder  weniger  in  den 
Hintergrund.  Der  Alkohol  z.  B.  erzeugt  im  concentrierten  Zustande 
eine  entziindliche  Eeizung,  die  bei  seiner  Verdiinnung  mit  Wasser  ent- 
sprechend  dem  Grade  der  letzteren  abgeschwacht  wird,  wahrend  die 
Wirkung  auf  das  Nervensystem  unabhiingig  von  der  Concentration  und 
dem  Verhalten  an  den  Applicationsstellen  stcts  in  der  gleichen  AVeise 
sich  geltend  macht,  falls  geniigende  Mengen  resorbiert  werden. 

Die  Veranderungen  der  Nervenfunktionen  konnen 
nur  quantitativer  Natur  sein.  Die  Gifte  verursachen  daher 
entweder  eine  Verminderung  oder  cine  Steigerung  der  normalen 
Erregbarkeit,  oder  eine  direkte  Erregung  gewisser  Teile  des 
Nerven systems.  Die  Abnahme  oder  Vernichtung  der  Erregbar- 
keit  und  die  dadurch  bedingte  i^bschwiiclui ng  oder  Unterdrilckung 
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der  Funktionen  cler  betroffenen  Nerven-  unci  Muskelgebiete 
bezeichnet  man  als  Lalimung.  Doch  versteht  man  darunter 
auch  die  Bewegungslosigkeit  ganzer  Organe,  z.  B.  des  Herzens 
und  der  GliedmaCen,  sowie  des  gesamten  Individuums. 

Die  Erliohung  derFunktion  kann  zweierlei  Ursachen  haben. 
Entvveder  ist  die  Erregbarkeit  gewachsen  bei  gleicbbleibender 
Starke  der  Keize,  oder  die  letzteren  haben  zugenommen, 
Avahrend  die  erstere  auf  der  friiheren  Stufe  verharrt.  In  beiden 
Fallen,  die  sick  combinieren  konnen,  ist  der  Effect  derselbe, 
es  tritt  einestarkereErregung  und  eine  grossereFunktions- 
lei stung  ein.  In  praxi  hat  man  es  oft  nur  mit  der  letzteren 
zu  tun,  ohne  ihre  Ursache  auf  den  einen  oder  den  anderen 
der  beiden  Vorgange  zuriickfuhren  zu  konnen. 

Unter  den  Nervenelementen  werden  nur  die  centralen  und 
peripheren  Endapp arate  von  den  Giftwirkungen  betroffen.  Die 
leitenden  Fasern  dagegen  bleiben,  sehr  seltene  Falle  aus- 
genommen,  bis  zum  Tode  des  Gesamtorganismus  intact;  es  ist 
kauni  ein  Fall  einer  Giftwirkung  mit  Sicherheit  bekannt,  in 
welchem  die  Fortleitung  der  Erregung  in  den  markhaltigen 
Nervenfasern  wahrend  cles  Lebens  unterbrochen  wird.  Diese 
sind  im  allgemeinen  sehr  widerstandsfahig.  Wahrend  einer 
IV2 — ^  Stunden  dauernden  elektrischen  Reizung  des  Nervus 
ischiadicus  an  einer  curarisierten  Katze  blieben  die  motorischen 
Fasern  erregbar,  so  daG  die  Muskeln  nach  dem  Aufhoren  der 
Lahmung  der  Nervenendigungen  sogleich  zu  zucken  anfingen 
(Bowditch^)). 

Wenn  von  der  AVirkung  der  Gifte  auf  bestimmte  Centren  im  Ge- 
birn  und  in  anderen  Teilen  des  Xervensystems  die  Rede  ist,  so  sind  dar- 
unter nur  die  Funktionscentren  ohne  Riicksicht  auf  ihre  anatomisclie 
Lage  und  xVnordnung  zu  verstehen.  Es  gibt  sicher  z.  B.  Centra  der 
Empfindung,  ^yenn  sie  auch  nicht  herdweise  bestimmte  Regionen  der 
GroBhirnrinde  einnehmen. 

Nicht  so  einfach  sind  die  Veranderungen,  welche  die 
Muskeln  unter  dem  EinfluB  der  Gifte  erfahren,  denn 
bei  ihnen  kommen  auBer  der  Erregbarkeit  auch  die  Arbeits- 
leistung  und  die  Elasticitatszustande  in  Betracht.  Die  Verhalt- 
nisse  aber  lassen  sich  nicht  in  einer  auf  die  Muskeln  des 
lebenden  Gesamtorganismus  iibertragbaren  Weise  untersuchen, 
weil    es    zwar    eine   Physiologic   tetanischer   Zuckungen,    aber 

1)  Journ.  of  Physiol.  6.  133.  1885;  Arch.  f.  Anat.  u.  Physiol.  Physiol. 
Abt.  1890.  505. 
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keine  eigentliche  Muskelphysiologie  gibt.  Demi  wir  siud  nicht 
imstande,  die  Muskeln  durch  unsere  kiinstlichen  Reize  beliebig 
langsam  oder  scbnell,  nur  um  Aveniges  oder  vollstandig  zur 
Contraction  zu  bringen  und  in  diesem  Zustande  bis  zur  Er- 
miidung  zu  erhalten  oder  die  Wiederausdehnung  willkiirlich 
zu  bewerkstelligen,  wie  es  der  Willensreiz  tut.  Nur  die  Funk- 
tionen  des  Herzmuskels  sind,  unabhangig  von  kiinstlichen  Reizen, 
solchen  Untersuchungen  zuganglicb. 

Gewisse  Stoffe,  namentlicb  Benzol-  und  Chinolinderivate, 
vermindern,  hiiufig  nach  vorausgehender  Erhohung,  mit  mehr 
oder  weniger  groBer  Energie  den  StoftVecbsel  der  Gewebs- 
bestandteile^  ohne  dafi  ein  derartiger  EinfluC  auf  solche  vegeta- 
tiven  Vorgange  ausscbliesslicb  von  einer  Wirkung  dieser 
Substanzen  auf  die  Circulation  oder  das  Nervensystem  abge- 
leitet  werden  konnte.  Uber  das  Zustandekonimen  dieses 
Einflusses  vergl.  oben  S.  6.  Es  ist  die  gleiche  Wirkung,  welche 
in  hoberen  Graden  einfache  Protoplasmagebilde,  z.  B.  niedere 
Organismen,  zum  Absterben  bringt  und  deshalb  zur  Desinfection 
verwandt  wird.  Solche  Stoffwecbselgifte  sind  zugleich  auch 
Nervengifte:  man  kann  sie  daher  bei  der  Klassificierung  von 
diesen  nicht  trennen. 


A.    Nerven-  und  Muskelgifte  der  Fettreihe. 

1.    Oruppe  des  Chloroforms  und  Alkoliols. 

Diese  Gruppe  kann  auch  ganz  allgemein  als  Gruppe  der 
narkotisch  wirkenden  Verbindungen  der  aliphatischen 
oder  Fettreihe  bezeichnet  werden.  Unter  narkotischer  Wir- 
kung hat  man  in  diesem  Falle  eine  Verminderung  der  Funk- 
tionen  dos  GroChirns  zu  verstehen. 

Es  gehoren  hierher  zahllose  Verbindungen  der  Fett- 
reihe. Die  Molecule  derselben  wirken  zwar  als  solche,  ini 
unveranderten  Zustande,  aber  ihre  charakteristische  Wirkung 
hangt  von  einfach  oder  mehrfach  in  ihnen  enthaltenen  Kohlen- 
wasserstofFen  oder  deren  Halogenderivaten  ab.  Ersetzt  man 
diese  z.  B.  durch  einen  KohlenwasserstofF  der  aromatischen  Reihe, 
so  hat  die  neue  Verbindung  nicht  mehr  die  narkotische  Wirkung. 

Die  gasformigen  und  fliissigen  Kohlenwasserstoffe,  die 
cinsaurigen  Alkohole  und  ihre  Ather,   die  neutralen  Ester, 
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die  Ketone  und  Aldehyde  und  endlich  dieHalogenderivate 
aller  dieser  Verbindungen  haben  den  gleichen  Grundcharakter 
der  Wirkung. 

Ob  auch  der  einfachste  Kohlenwasserstoff  der  FettreiLe,  das  Gruben- 
^as  Oder  Methan,  CH4,  wirksam  ist,  laBt  sich  auf  Grund  der  bisherigen 
Angaben  nicht  mit  Sicherheit  entscheiden.  In  den  Versuchen  von 
Kichardson  (1871)  zeigten  sich  die  ersten  Symptome  bei  einem  Methan- 
gehalt  der  eingeatmeten  Luft  yon  357o,  wahrend  L.  Hermann i)  angibt, 
daB  ein  Gemenge  von  4  Vol.  Grubengas  und  1  Vol  Saiierstoff  beliebig 
lange  ohne  Schaden  eingeatmet  werden  konnte. 

Das  Acetylen  verursacht  direkt  Narkose,  ohne  einen  EinlluB  auf 
das  Blut  auszuuben  (Rosemann^)). 

Die  Chlorkohlenstoffe,  Perchlormethan  (CCI4)  und  Percblor- 
athylen  (C2CI4),  rufen  neben  der  Narkose  durch  direkte  Erregung  der 
„Krampfcentren"  Convulsionen  hervor.  Das  kristallinisehe  Perchlorathan 
(C2CI6)  ist  seiner  Unloslichkeit  wegen  unwirksam.3) 

Die  nichtpolymerisierten  Aldehyde,  auch  das  Furfurol  oder 
Brenzschleimsaurealdehyd  (Cohn,  1880),  verursachen  neben  derNarkose 
Starke  locale  Reizung.  Dies  tut  auch  der  A  llylalkohol  und  ruft,  wie  sich 
nach  den  Untersuchungen  von  Mie finer  (1891)  schlieBen  laBt,  mehr  Col- 
laps  als  Narkose  und  auBerdem  Convulsionen  hervor. 

Der  Schwefelsiiurediraethylester  (Dimethylsulfat),  CH3.O  — 
SO2— O.CH3,  ist  sehr  giftig.  Er  verursacht  heftige  locale  Atzung,  auch  in 
den  Lungen  beim  Einatmen  der  Diimpfe,  nach  der  Resorption  Convul- 
sionen und  allgemeine  Lahmung.  P>ei  seiner  Handhabung  in  der  Industrie 
ist  daher  groBe  Vorsicht  geboten,  wie  todlich  verlaufene  Yergiftungsfalle 
beweisen.  Diese  Wirkungen  hiingen  nicht  von  einer  Abspaltung  von 
Schwefelsaure  ab,  sondern  das  ganze  Moleciil  der  Verbindung  ist  giftig. 4) 

Was  die  Abhangigkeit  der  Wirksamkeit  der  verschiedeneu 
Klassen  von  Verbindungen  dieser  Keibe  von  ibrer  Constitution  be- 
trifft,  so  laBt  sich  darin  nocb  keine  feste  Gesetzmafiigkeit  erkennen. 
Bei  der  Beurteilung  dieser  Verbiiltnisse  ist  es  zweckmafiig,  eine 
absolute   und  relative  Unwirksamkeit  zu  unterscbeiden. 

Als  absolut  unwirksam  kann  man  die  eigentlichen  Fette  und  die 
Zuckerarten  ansehen.  Deutliche  narkotische  Wirkungen  zeigen  da- 
gegen  in  Form  ihrer  Natriumsalze  die  fliichtigen  Sauren  und  ihre 
Aminoverbindungen,    so    namentlich    die    ButtersJiure    (Binz    und 


1)  L.  Hermann,  Pfliigers  Arch.  5.  565.  1872.  Anmerk. 

2)  Rosemann,  Arch.  f.  exp.  Path.  u.  Pharmakol.  36.  179.  1895. 

3)  Vergl.  V.  Ley,  Beitr.  z,  pharmak.  Kenntn.  d.  narkot.  wirkenden 
Verbind.  d.  Fettreihe.  Diss.  StraBburg  1889;  Hey  mans  u.  Debuck, 
Arch,  de  Pharmacodynamic.  Vol.  1.  Ease.  1.  1894. 

4)  Uber  Wirkungen  und  Toxikologie  des  Dimethylsulfats  vergl. 
S.  Weber,  Arch.  f.  exp.  Path.  u.  Pharmakol.  47.  113.  1901. 

2* 


20  Nerven-  uud  Muskelgifte  der  Fettreihe. 

Mayer,  1886),  das  Glykokoll  und  Alanin  (Gaglio,  1887),  die  gechlorte'n 
(Frese,1889;Bodlander,  1885)  imdgebromten(Pohl,  1888)Essigsauren, 
wahrend  die  /9-Oxybiittersaure  unwirksam  zu  sein  scheint  (Sternberg, 
1898)1).  Als  unwirksam  konnen  zuniiclist  auch  die  Ammoniakbasen , 
z.  B.  das  Trimethylamin,  und  die  Saureamide  gelten. 

Wenn  Baumann  und  Kast  fanden,  daB  im  Vergleich  zum  Sulfonal 
und  anderen  Sulfonen  verschiedene  von  den  letzteren,  z.  B.  das  Tetra- 
methylsulfon,  sowie  die  Disulfone,  in  welchen  die  Sulfongruppen  an  ver- 
schiedene Kohlenwasserstoffe  gebunden  sind,  wie  das  Athylen-Diatliyl- 
sulfon,  unwirksam  sind,  so  ist  dabei  zu  beriicksichtigen,  daB  es  Bau- 
mann und  Kast  nur  darauf  ankam,  die  Frage  zu  entscheiden,  welche  Sul- 
fone  so  stark  wirken,  daB  sie  als  Schlafmittel  angewendet  werden  konnten. 
Also  audi  die  in  diesem  Sinne  als  unwirksam  bezeichneten  Verbindungen 
brauchen  nicht  absolut  unwirksam  zu  sein  und  sind  es  wolil  auch  sicher 
nicht2).  Das  Gleiche  gilt  von  den  Angaben  von  Fischer  und  v.  Mering^) 
iiber  die  Unwirksamkeit  von  verschiedenen  alkylierten  Siiuren  und  Saure- 
amiden,  sowie  von  einzelnen  substituierten  Harnstoffen,  die  fiir  die  prak- 
tische  Anwendung  sich  als  unwirksam  erwiesen,  wahrend  andere,  wie 
insbesondere  der.  Veronal  genannte,  Diathylmalonylharnstoff  gut  wirk- 
sam  und  praktisch  brauchbar  sind.  Wir  haben  es  also  bei  alien  diesen  als 
„unwirksam"  bezeichneten  Verbindungen  sicher  nur  mit  einer  relativen 
Unwirksamkeit  zu  tun. 

Die  Krampfe  dagegen,  welche  nach  Einatmung  von  P  etr  oleum - 
damp  fen  an  Menschen  beobachtet  sind,  hiingen  anscheinend  von  der 
Gegenwart  von  Kohlenwasserstoffen  der  aromatischen  Reihe  ab,  wie  sie 
im  russischen  Petroleum  vorkommen,  das  stark  krampferregend  wirkt. 
Dies  tut  nach  Lewin4)  auch  das  kanadische,  nicht  aber  das  gewohnliche 
amerikanische  Petroleum  (Ottolenghi,  1897). 

Wenn  in  einem  Ather  oder  Ester  auBer  dem  Kohlenwasserstoff  der 
Fettreihe  eine  Atomgruppe  vorkommt,  die  in  irgendeiner  Weise  ein 
besonderes  Verhalten  im  Organismus  aufweist,  so  tritt  dieses  auch  bei  den 
betreffenden  Athern  und  Estern  zutage,  und  es  kann  dabei  die  narko- 
tische  Wirkung  mehr  oder  weniger  in  den  Hintergrund  gedriingt  oder 
unterdriickt  werden.  Das  Phenetol  z.  B.  (C2H5 — 0— CyHs)  gehort  phar- 
makologisch  nicht  dieser  Gruppe,  sondern  vollstjindig  der  aromatischen 
Reihe  an.  Unter  den  hier  besonders  in  Betracht  kommenden  Verbin- 
dungen ist  vor  allem  der  Salpetrigsaure-Amylester ,  das  sogenannte 
Amylnitrit,  hervorzuheben,  bei  welchem  die  Wirkungen  der  salpetrigen 


1)  Vergl.  auch  Magnus-Levy,  Arch.  f.  exp.  Path.  u.  Pharmakol. 
42.  158.  1899. 

2)  Vergl.  Ilildebrandt,  Pharmakolog.  Studien  in  der  Sulfonreihe. 
Arch.  f.  exp.  Path.  u.  Pharmakol.  53.  90.  1905. 

3)  Fischer  und  v.  Mering,  Ueb.  eine  neue  Klasse  von  Schlaf- 
mitteln.    Therap.  d.  Gegenw.  1903.  97. 

4)  Lewin,  Virchows  Arch.  112.  35. 1888.  Literatur  iiber  Petroleum- 
vergiftungen. 
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Saure  mit  denen  der  Aiiiylg-ruppe  combiniert  sind.  Daher  ist  es  zweck- 
niiiBig,  diesen  Ester  einer  besonderen  Gruppe  zuzuwcisen.ij 

AUe  oben  genannten  Verbindungen  sind  nur  dann  wirksam, 
wenn  sie  nach  der  Aufnahme  in  den  Organismus  von  den 
Fliissigkeiten  desselben  gelost  oder  in  Dampfform  absorbiert 
werden.  Die  Resorption  erfolgt  leicht^  wenn  die  Substanzen 
in  Wasser  loslich  oder  bei  gewohnlicher  Temperatur  in  erheb- 
licliem  Mafie  fluchtig  sind.  Daher  sind  z.  B.  die  fliicbtigen 
KohlenwasserstofFe  des  Petroleums  sebr  wirksam,  wabrend  die 
fllissigen,  in  Wasser  ganz  imloslicben  und  der  Verdunstung 
unfabigen  Paraffinole  und  vollends  die  festen  Paraffine  sicb 
vollkommen  indifferent  verbalten,  obgleicb  das  unter  dem  Namen 
Vaselin  bekannte  Gemenge  beider  von  der  Haut  aus  in  reicb- 
licben  Mengen  in  den  Organismus  aufgenommen  wird.^) 

Die  loealen  Wirkungen  dieser  StofFe,  die  von  denen  auf 
das  Centralnervensystem  scbarf  zu  unterscbeiden  sind,  werden 
von  sebr  verscbiedenartigen  Eigenscbaften  bedingt. 

Der  concentrierte  Alkobol  entziebt  den  Geweben 
Wasser,  bringt  dadurcb  die  EiweiBstofFe  zum  Gerinnen  und 
verursacbt  beftige  Reizung  und  Entztindung.  Aber  aucb  der 
verdlinntere  Alkobol  wirkt  reizend.  Desbalb  entsteben  nacb 
iibermaEigem  GenuC  alkoboliscber  Getranke  infolge  der  Reizung 
der  Magenscbleimbaut  baufig  acute  und  cbroniscbe  Magen- 
katarrbe,  besonders  leicbt  bei  Branntweintrinkern  wegen 
der  groBeren  Concentration  des  Alkobols  in  dem  benutzten 
Getrank.  Biertrinker  dagegen  bleiben  in  der  Regel  von  solcben 
Leiden  verscbont,  soweit  der  Alkobolgebalt  des  Bieres  dabei 
in  Betracbt  kommt,  und  erfreuen  sicb  desbalb  im  Gegensatz  zu 
jenen  meist  einer  guten  Erniibrung. 

Das  Cbloroform  fallt  namentlicb  die  Globulinsubstanzen 
und  bring%  wie  es  scbeint,  das  Myosin  zum  Gerinnen,  denn  bei 
der  Einspritzung  in  die  Arterien  einer  Extremitat  erzeugt  es 
Muskelstarre.  Wenn  das  Tier  lange  genug  lebt,  so  kann  die 
Starresicb  teilweise  oder  vollstandig  wieder  losen(KuBmaul,  1858). 

1)  Vergl.  Arch.  f.  exp.  Path.  u.  Pharmakol.  20.  203.  1885. 

2)  tjber  die  Lipoid-  oder  Fetttheorien  der  Alkohol- und  Chloro- 
f  ormnarkose  vergl.  Percy  (1839) ;  B  i  b r  a  und  H  a r  1  e  B  (1847) :  L.  H e  r  m  a  n  n 
(1866);  Hans  Wejer,  Arch.  f.  exp.  Path.  u.  Pharmakol.  42.  109.  1899; 
Baum,  ibid.  42. 119;  Rost,  Fortschr.  d.  Medic.  17.  541. 1899:  Overton, 
Studien  iiber  die  Narkose.  Jena,  1901;  Hober,  Pfliigers  Arch.  f.  d.  ges. 
Physiol.  120.  442.  1907. 
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Der  Ather  coaguliert  Eieralbumin.  Das  Verhalten  des^ 
Paraldehyds  imd  der  iibrigen  hierher  gehorenden  Stoffe  ist 
noch  unbekannt. 

Die  leicht  fliiclitigen  Substanzen  driugeu  rascli  in  die 
Gewebe  ein  und  wirken  infolgedessen,  gleichsam  als  Fremd- 
korper  in  molecularer  Form,  mehr  oder  weniger  stark  reizend. 
Darauf  beruht  die  Anwendiing  der  atherischen  und  spirituosen 
Flussigkeiten  als  Wascliungen  und  Einreibungen  zur  Erzielung 
einer  mafiigen^  aber  niclit  ganz  oberflaclilichen  Hautreizung. 
Die  fliichtigen  Verbindungen  mit  lioherem  Moleculargewicht, 
z.  B.  Chloroform  und  Atbylenchloridj  bringen  an  der  Haut  eine 
kurz  dauernde,  aber  intensive  sensible  Erregung  hervor,  auf 
welche  eine  Abstumpfung  der  Empfindliclikeit  folgt,  und  finden 
deslialb  in  Form  von  Linimenten  zu  sogenannten  ^narkotiscben" 
Einreibungen  als  locale  Anasthetica  Anwendung.  Nach 
subcutanen  Injectionen  von  Ather  an  den  Extremitaten  hat  man 
an  letzteren  circumscripte  Lahmungen,  z.  B.  Radialparalysen, 
beobachtet.  Es  handelt  sich  dabei  um  eine  durch  Atzung 
verursachte  Neuritis  oder  Degeneration  und  Nekrose  derlSTerven 
(Falkenheim,  1888).  Rein  sensible  Lahmungen  sind  seltener 
als  rein  motorische  (Samter,  1891). 

Friiher  glaubte  man,  daB  man  durch  das  Chloroform  die 
peripheren  sensiblen  Nerven  direkt  unempfindlich  machen  konne 
(Snow  u.  a.).  Durch  Verstaubung  entsteht  aber  bloU  eineKalte- 
anasthesie,  zu  deren  Erzeugung  gewohnlich  der  Ather  benutzt 
wird.  Doch  eignen  sich  fur  diesen  Z^veck  besser  solche  leicht 
fluchtige  StofFe,  welche  ein  geringeres  Losungsvermogen  fiir 
Wasser  haben  als  der  Ather.  Demi  eine  Condensation  atmo- 
spharischen  Wasser  damp  fes,  "durch  welche  viel  Warme  in  Freiheit 
gesetzt  und  die  Abkuhlung  verhindert  wird,  erfolgt  in  um  so 
hoherem  MaBe,  je  mehr  die  verstaubte  Flussigkeit  Wasser  auf- 
zunehmen  imstande  ist.  Deshalb  ist  in  neuester  Zeit  an  Stelle 
des  Athers  zur  Erzeugung  einer  solchen  Kalteanasthesie  nament- 
lich  bei  Neuralgien  und  bei  Einschnitten  in  entziindete  Gewebe 
das  bei  12,5^  siedende  Athylchlorid  in  Anwendung  gekommen. 
Auch  das  bei  Temperaturen  bis  — 23'^  gasformige,  im  verfliissigten 
Zustande  in  metallenen,  mit  einem  Ausstromungshahn  ver- 
sehenen  Cylindern  in  den  Handel  gebrachte  Methyl chlo rid 
hat  man  fiir  diesen  Zweck  und  selbst  zur  Heilung  von  neural- 
gischen    und    rheumatischen    Schmerzen    empfohlen.      Bei    der 
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Aiiwenduug  clieser  Mittel  ist  darauf  zii  acliten,  daC  kein  Ge- 
frieren  der  Gewebe  eintritt. 

Die  heftig  reizenden  Wirkungen  vieler  Ally liit her,  z.  B.  des  Senf- 
ols,  sowie  inancher  Aldehyde  (Acrolein),  werden  von  besonderen  iiiole- 
cularen  Eigenschaften  dieser  Yerbindungen  bedingt. 

Im  Mimde  und  an  der  Naseiischleimhaut  kommeii  auBer  der 
sensiblen  Nervenreiziing  auch  die  specifischen  Geschmacks- 
11  lid  Geruclisenipfindungeii  in  Betracht. 

Die  Bliinie  oder  das  Bouquet  der  Weine,  das  Arom  der 
Obstarten  und  Friichte,  der  Wohlgerucli  mancher  der  als 
^Parfums^  bezeichneten  Essenzen  hangen  von  meist  nocli  un- 
bekannteu  Athern  und  Estern  der  Fettreihe  ab.  Der  gewohnliche 
Athylatlier  wird  als  Riechmittel  gebrauclit  und  soil  belebend 
und  erfrischend  wirken.  Einen  groCen  popularen  Ruf  geniel*lt 
in  dieser  Richtiing  die  unter  deni  Namen  Hoffmanns  Tropfen 
bekannte  Miscbung  von  Alkobol  und  Ather,  die  man  in  der- 
selben  Absicht  aucb  innerlich  gibt. 

Auch  das  Verhalten  und  die  Schieksale  dieser  Verbin- 
dungen  im  Organismus  sind  nach  der  Natur  der  einzelnen 
Substanzen  sehr  verschieden.  Im  ganzen  ist  aber  nicbt  viel 
darliber  bekannt. 

Der  Alkohol  wird  zum  grofiten  Teil,  obne  Auftreten  von 
Aldehyd  als  Zwischenprodukt  (Masing  i)),  zu  Koblensiiure  und 
Wasser  verbrannt,  nur  5  —  10%  werdeii  unverandert  mit  dem 
Harn  und  durch  die  Lungen  wieder  ausgescbieden.-)  In  die 
Milch  scheint  er  nicht  oder  nur  in  sehr  geringer  Menge  liber- 
zugehen  (Klingemann^)).  Seine  Verteilung  im  Organismus 
nach  der  Resorption  ist  nach  den  Untersuchungen  von 
Schulinus"^)  im  wesentlichen  eine  gleichmafiige.  In  der  Regel 
enthalt  das  Blut  grdfiere  Mengen  als  die  Organe,  nur  zuweilen 
tritt  das  umgekehrte  VerhiiltniB  ein. 

Methyl  alkohol  und  Formal  dehyd  werden  im  Organis- 
mus zum  Teil  zu  Ameisensaure  oxydiert,  und  diese  wird  mit  dem 
Harn  ausgescbieden  (Pohn)). 

1)  Masing,  De  mutationibus  spiritus  vini  in  corpus  ingesti.  Diss. 
Dorpat  1854. 

2)  Bodlander,  Pfliig.  Arch.  32.  398.  1883:  Strafiniann,  ibid.  49. 
315. 1891;  Benedicenti,  Arch.  f.  Anat.  u.  Physiol.  Physiol.  Abtlg.  1896.  255. 

3)  Klingemann,  Virch.  Arch.  126.  72.  1891. 

4)  Schuliniis,  Arch.  d.  Heilk.  7.  97.  186G. 

5)  Pohl,  Arch.  f.  exp.  Path.  n.  Pharmakol.  31.  281.  1893. 
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Schiittelt  man  Blut  mit  chloroformlial tiger  Luft,  so  erfoigt 
oineAuflosung  der  rotenBlutkorperchen(Bottclier,1862). 
Ebenso  verhalt  sicli  der  Ather.  Auch  das  Urethau  sowie 
zahlreiclie  Alkohole  und  Ester  liaben  nacli  den  Untersuchungen 
vonFlihner  ')  diese  blutkorperchenlosende  Wirkung,  die  bei  den 
Substanzen  homologer  Reihen  mit  dem  Moleculargewicht  steigt. 

Eigentiinilicli  ist  das  Verhalten  des  Chloroforms  zum 
Blute  auBerhalb  des  Organismus,  abgesehen  von  der  blut- 
korperchenlosenden  WirkuDg.  Es  liemmt  den  Ubertritt  des 
SauerstofFs  vom  Oxyhamoglobin  auf  leiclit  oxydierbare  Sub- 
stanzen (Bonwetsch^)  und  fallt  den  Blutfarbstoff  bei  etwas 
langerer  Beriihrung  aus  seinen  Losungen  in  Form  einer  locke- 
ren  scbarlachroten  Masse,  indem  es  mit  ihm  eine  eigenartige 
A'^erbindung  bildet.  Wenn  man  durch  einen  Luftstrom  das 
Chloroform  entfernt,  so  geht  der  gefallte  Blutfarbstoff  wieder 
in  Ldsung.'^)  Im  Blute  chloroformierter  Tiere  findet  sich  das 
Chloroform  nach  Pohl^)  vorwiegend  in  den  roten  Blutkorper- 
chen.  Doch  laBt  sich  im  lebenden  Organismus  weder  eine 
Auflosung  der  letzteren  noch  die  Bildung  jener  festen  Ver- 
bindung  nachweisen. 

Das  Chloroform  verlaBt  seiner  geringen  Luslichkeit  in 
Wasser  und  seiner  Flitchtigkeit  wegen  den  Organismus  wahr- 
scheinlich  zum  allergroBten  Teil  unverandert,  und  zwar  mit 
der  Exspirationsluft. 

Das  Chloralhydrat  wird  im  Blute  nicht  in  Chloroform 
umgesetzt,  sondern  geht  in  geringer  Menge  unverandert  in  den 
Harn  liber  (L.  Hermann  und  Tomaszewicz^)  und  erfahrt 
zum  Teil  eine  Zersetzung  unter  Auftreten  von  Chloriden 
(Liebreich,  1869).  Anscheinend  der  groBte  Teil  findet  sich 
im  Harn  als  Trichlorathylglykuronsaure.^) 

Bei  Vergiftungen  mit  Jodoform  enthielt  der  Harn  weuig 
an  Alkali  gebundenes  Jod,    dagegen  reichliche  Mengen   orga- 


1)  Fiihner,  Arch.  f.  exp.  Path.  u.  Pharmakol.  56.  333.  1907. 

2)  Bonwetsch,  Uber  den  EinfluB  verschiedener  Stoft'e  auf  die  Um- 
sctzung-  des  Sauerstoffs  im  Blute.  Diss.  Dorpat  1869. 

3j  Yergl.  Arch.  d.  Heilk.  8.  273.  1867. 
4j  Pohl,  Arch.  f.  exp.  Path.  u.  Pharmakol.  28.  239.  1891. 
5)  Tomaszewicz,  Pfliigers  Arch,  9.  35.  1874. 
6j  Kiilz,  Pfliig-ers  Arcli.  28.  503.  1882;  33.  221.  1884;   v.  Mering 
Ztsclir.  f.  physiol.  Clieiii.  6.  480.  1882. 
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nischer  jodhaltiger  Verbindiingen  (Harnack  unci  Grlindler  i)), 
welcbe  nach  Versuclien  an  Tieren  aus  gepaarten  Glykuron- 
siiiiren  zu  bestelien  scheinen. 

Das  Urethan  geht  weder  unverandert  in  den  Harn  iiber, 
nocb  lassen  sicb  im  letzteren  besondere  Derivate  desselben 
nacbweisen,  so  daB  seine  Umwandlung  im  Organismus  in  Harn- 
stoff^  wie  es  von  vornberein  erwartet  werden  durfte,  unzweifel- 
haft  erscbeint  (Baldi-)). 

Uber  die  Scbicksale  des  Sulfonals  im  Organismus  ist 
man  nocb  im  Unklaren.  Ob  im  Harn  Sulfosauren  auftreten, 
^vie  Smitb^)  vermutet,  ist  nocb  zvveifelbaft.  Es  scbeint,  daC 
Umwandhmgsprodukte  des  Sulfonals  lange  Zeit  im  Organismus 
zurtickgebalten  werden. 

Der  allgemeine  Charakter  der  Wirkungen  aller  dieser 
Stoffe  auf  das  Centralnervensystem  bestebt  darin,  daB  von 
vornberein  obne  vorausgebende  Erregung  nacbeinander  die 
Funktionsfabigkeit  des  Gebirns,  Eiickenmarks  und  der  Medulla 
oblongata  erst  vermindert  und  allmablicb  ganz  unterdriickt  wird. 
Aucb  die  Reflexerregbarkeit  wird  von  vornberein  berabgesetzt 
und  zuletzt  ganz  aufgeboben.  Durcb  diese  Wirkung  unter- 
scbeidet  sicb  die  Alkobolgruppe  sebr  wesentlicb  von  der  des 
MorpbinSj  welcbes  in  groCeren  Gabon  die  Reflexerregbarkeit  er- 
bobt,  in  kleineren  wenigstens  nicbt  vermindert. 

Die  Reibenfolge,  in  der  die  einzelnen  Funktionsgebiete 
jener  Organe  ergrifFen  Averden,  ist  nicbt  fur  alle  Stoffe  die 
gleicbe.  Im  allgemeinen  wird  zuerst  die  Empfindlicbkeit  gegen 
iiuCere  Reize  und  Eindriicke,  ausgenommen  scbmerzbafte  Ein- 
griffe,  abgestumpft,  dann  gebt  die  Herrscbaft  liber  die  will- 
kiirlicben  Bewegungen  immer  mebr  verloren,  und  es  geraten 
die  geistigen  Tatigkeiten  durcb  das  Pravalieren  ungeregelter 
Vorstellungen  in  Unordnung,  ein  Zustand,  der  sicb  auCerlicb 
baufig  als  psycbiscbe  Aufregung  und  aucb  durcb  beftige  Be- 
wegungen kundgibt.  jedocb  mit  einer  direkten  Erregung  irgend- 
welcber  Funktionen  nicbts  zu  tun  bat.  Darauf  vermindert  sicb 
der  allgemeine  Muskeltonus.  der  Korper  erscblafft,  die  Sinnes- 
empfindungen  scbwinden  und  das  BewuBtsein  erliscbt  (Narkose)^ 

1)  Harnack,  Berl.  kliii.  Woclienschr.  1885.  ^r.  7. 

2)  Baldi,  Lo  Sperimentale.  Sept.  1887. 

3)  Ztschr.  f.  physiol.  Clieni.  17.  1.  1893. 
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wobei  trauinartige  Vorstellungen  iiocli  einige  Zeit  fortdauerii 
und  sich  zuweilen  an  Menschen,  aber  auch  an  Himden  diirch 
laute  Aufierungen  kundgeben.  Zuletzt  boren  aucb  diese  Reste 
psychiscber  Tatigkeit  auf,  und  die  Reflexe  verlieren  sicb 
Yollstandig. 

Die  Gefaiie  des  Gesicbts,  der  Haut  und  wabrscbein- 
licb  aucb  der  Gebirnoberflacbe  beginnen  infolge  vermin- 
derter  Erregbarkeit  der  centralen  Ursprtinge  ibrer  Nerven  scbon 
sebr  friib  sicb  zu  erweitern.  Die  Korperobevflacbe,  namentlicli 
das  Gesicbt,  erscbeint  daber  im  Anfang  der  typiscben  Alkobol- 
und  Cbloroformwirkung  baufig  turgescent  und  gerotet  und  be- 
biilt  dieses  Ausseben  bis  in  die  boberen  Grade  der  Narkose. 
Dann  erscblalFen  aucb  andere  GefiiBgebiete,  und  zwar  mebr 
oder  weniger  leicbt,  indem  die  einzehien  Stofte  in  dieser  Be- 
ziebung  verscbieden  stark  wirken.  Aucb  die  Starke  der  Herz- 
contr  action  en  erfabrt  eine  Verminderung,  und  zwar  eben- 
falls  durcb  mancbe  Stoffe  in  boberem  Grade  als  durcb  andere. 

Cbarakteristiscb  ist  fur  die  typiscbe  Wirkung  der  zur  Alko- 
bol-  und  Cbloroformgruppe  geborenden  Substanzen,  daC  unter 
den  Tail  en  des  Centrabiervensy  stems  das  Respirations- 
centrum  am  spiitesten  aufier  Tatigkeit  gesetzt  wird. 
Der  Tod  tritt  regelrecbt  durcb  Stillstand  der  Atembewegungen 
ein.  Die  Unterscbiede,  welcbe  die  verscbiedenen  narkotiscb 
wirkenden  Verbindungen  binsicbtlicb  ibrer  Wirkungen  unterein- 
ander  zeigen,  sind  im  wesentlicben  quantitativer  Natur,  baben 
aber  flir  die  Praxis  eine  groBe  Bedeutung.  Man  muB  in  dieser 
Ricbtung  vor  alien  Dingen  die  Halogenverbindungen  von  den 
balogenfreien  Substanzen  unterscbeiden. 

In  der  regelrecbten  tiefen  Chloroformnarkose ,  der  voll- 
standigen  Anastbesie,  wie  sie  an  Menscben  flir  praktiscbe 
Zwecke,  namentlicb  zur  Unterdriickung  der  Scbmerzempfindung^ 
bei  cbirurgiscben  (3perationen  durcb  Einatmen  der  Cboroform- 
diimpfe  bervorgerufen  wird  und  obne  Gefalir  flir  das  Leben 
selbst  langere  Zeit  unterbalten  werden  kann,  sind  scblieBlicli 
die  Empfindungen,  das  Bewufitsein,  die  willklirlicben  und 
reflectoriscben  Bewegungen  gescbwunden,  der  ganze  Korper 
ist  durcb  den  Verlust  des  Muskeltonus  erscblafFt,  die  Pupillen 
enger,  selbst  am  atropinisierten  Auge  weniger  weit,  die  Respi- 
rationsbewegungen  verlangsamt,  aber  regelmafiig,  die  Zabl  der 
Herzcontractioncn   geringer,   diese   selbst  aber  bleiben  langere 


Gruppe  des  Chloroforms  unci  Alkohols.  27 

Zeit  hindurcli  nocli  kraftig.  Snow  (1848,  1858)  war  cler  erste. 
welcher  Falle  beobachtet  hat,  in  denen  die  Pnlsfrequenz  auf 
40—44  Schlage  in  der  Minute  herabging. 

Sehr  erheblicli  und  beachtenswert  sind  die  ^Yi^kungen 
des  Chloroforms  auf  das  GefaBsystem.  Bei  Menschen 
macht  sich  eine  Erweiterung  der  kleinen  arteriellen  GefaBe 
zuerst  im  Gesicht  bemerkbar,  wodurch  dieses  meist  deutlich, 
oft  sogar  sehr  erheblich  gerotet  erscheint.  An  Kaninchen  tritt 
schon  zu  Anfang  der  JSTarkose  genau  wie  nach  Sympathicus- 
durchschneidung  eine  hochgradige  Fiillung  der  OhrgefaBe  und 
eine  Steigerung  der  Temj^eratur  des  Ohres  ein.  Bei  elektrischer 
Reizung  des  Halssympathicus  wahrend  der  Narkose  werden 
die  GefaKe  wieder  eng,  so  dafi  es  sich  also  nicht  um  eine  peri- 
phere  Wirkung  handeln  kann  (Scheinesson^)).  AUmahlich 
verlieren  auch  andere  GefaBgebiete  ihren  Tonus,  und  in  der 
tiefsten,  langer  andauernden  jSTarkose  sind  die  Gefafiwandungen 
vollstandig  erschlafft.  Auch  diese  Erschlaffung  hangt  von  einer 
Lahmung  der  GefaBnervenursprtinge  im  Centralnervensystem 
ab,  ist  also  eine  Teilerscheinung  der  Narkose.  Indes  ist  dabei^ 
wenigstens  in  den  hochsten  Graden  der  Wirkung,  wohl  auch 
eine  direkte  lahmende  Wirkung  des  Chloroforms  auf  die  Mus- 
kulatur  oder  die  Nervenendigungen  in  der  Wandung  der 
kleinsten  Arterien  mitbeteiligt.  Die  Capillar  en  dagegen 
werden  direkt  nicht  beeinfluBt,  es  entstehen  deshalb  beim 
Chloroformieren  niemals  Capillarhyperamien,  wie  nach  Arsenik 
und  anderen  Capillargiften. 

Wenn  in  der  tiefen  Narkose  die  allgemeine  GefaBerweiterung- 
einen  hoheren  Grad  erreicht  hat,  so  sammelt  sich  das  Blut  in 
den  inneren  Organeu  an.  Die  Korperoberflache  erhalt  jetzt 
weniger  Blut,  die  Haut  wird  blaB  und  kalt,  die  Wasserver- 
dunstung  und  die  Warmeabgabe  sind  vermindert.  Trotzdem 
sinkt  die  Korpertemperatur  sehr  stark,  so  dafi  also  die 
Warmebildung  erheblich  herabgesetzt  sein  muB  (Scheinesson). 

Am  Herzen  erfahren  in  den  hoheren  Graden  der  Chloro- 
form wirkung  die  motorischen  Xerven,  von  welchen  die  nor- 
malen  Pulsationen  abhiingen,  eine  Verminderung  ihrer  Funktions- 
fiihigkeit,  also  auch  eine  Art  Narkose,  und  werden  schlieBlich 
vollstandig  gelahmt,  eine  Wirkung,  die  an  Froschen  leicht  zum 

1)  Scheinesson,  Arch.  d.  Heilkunde.   10.  36.  1869. 
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diastolisclien  Herzstillstand  fulirt,  an  Saugetieren  und  beim 
Menschen  regelmafiig  zur  Abschwachung,  zuweilen  aber  auch 
zum  Aufhoren  der  Herztatigkeit  Veranlassung  gibt. 

Infolge  dieser  Herzschwacbe  und  der  GefaJBerweiterung 
sinkt  der  Blutdruck  in  den  Arterien  wahrend  der  Chloro- 
formierung  continuierlich.  Doch  ist  er  unmittelbar  nach  dem 
Erloschen  der  Reflexe  und  namentlich  des  Cornealreflexes  zwar 
niedriger  als  normal,  aber  docb  nocb  so  hocb,  daC  die  Circula- 
tion nicht  wesentlicb  beeintraclitigt  wird. 

Erst  bei  weiterer  Inhalation  der  Chloroformdampfe  und 
nach  langerer  Dauer  der  tiefen  Narkose  erfolgt  das  Sink  en 
des  arteriellen  Druckes  in  rascherem  Tempo.  Das 
Gesicht  \yird  blaB,  die  Haut  kiihl,  weil  weniger  Blut  an  die 
Korperoberflache  gelangt.  Dabei  erscheint  das  Bild  der  Blut- 
druck curve  verschieden^  je  nachdem  bei  den  einzelnen  Individuen 
mehr  die  GefafierschlafFung  oder  die  Herzschwacbe  pravaliert. 
Ist  die  GefaBerweiterung  eine  s^hr  hochgradige,  wahrend  das 
Herz  nocli  verbal tniBmaBig  kraftig  arbeitet,  wie  man  es  bei 
Hunden  meist  beobachtet,  so  kann  schlieBlich  der  Arteriendruck 
auf  einen  so  geringen  Betrag  herabgehen,  daB  die  Manometer- 
curve  sich  nur  um  ein  Geringes  liber  die  Abscisse  erhebt.  Da- 
bei aber  erzeugt  jede  der  stark  verlangsamten  Herzcontrac- 
tionen  eine  hohe  Pulselevation,  weil  die  giinzlich  erschlafFte 
Arterienwand  durch  die  Blutwelle  weit  leichter  und  starker 
ausgedehnt  wird,  als  die  gespannte  Wandung  bei  hohem  Druck. 
Im  letzteren  Falle  wird  statt  der  starken  Ausdehnung  der 
GefaBwand  das  rasche  AbflieBen  des  Blutes  nach  den  Venen 
begunstigt.  Die  pulsatorischen  Druckschwankungen  bei  er- 
schlaiFter  GefaBwand  gleichen  denen,  welche  A.  FickM  in  der 
Aorta  beobachtet  hat  und  welche  zwischen  80  und  160  mm  Hg 
betragen. 

Bei  einer  regelrechten,  bis  zum  Tode  fortgefuhrten  Chloro- 
formnarkose  werden  die  Atemziige  immer  langsamer  und 
lassen  sich  auf  reflectorischem  Wege  kaum  noch  beeinflussen, 
bleiben  aber  auch  nach  dem  Eintritt  der  tiefsten  Narkose  noch 
ganz  regelmaBig.  Wenn  mit  der  hochgradigen  Erniedrigung 
des  Blutdrucks  Kreislaufsstorungen  eintreten,  so  nimmt  die 
Respirationsfrequenz,  wie  bei  der  Erstickung,  wieder  zu.    Zum 

1)  A.  rick,  Priiigers  Arch.  30.  597.  1883. 
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SchluB  bat  die  Atmung  eineii  agonischen  Charakter  und 
kommt  ziim  Stillstand,  bevor  das  Herz  zu  schlagen  auf- 
gehort  hat. 

Dieser  regelmaBige  Verlauf  der  Narkose  kann  durcli 
mancherlei  Umstande  verandert  und  uiiterbrochen  werden,  und 
seit  der  Einfuhrung  des  Chloroforms  in  die  Praxis  hat  seine 
Anwendung  immer  wieder  TodesfSlle  herbeigefuhrt.  Die  Ursache 
derselben  laCt  sich  nicht  in  alien  Fallen  sicher  libersehen,  und 
deshalb  sind  die  Angaben  und  Meinungen  dartiber  trotz  der 
eingehendsten  Untersuchungen  und  Verhandlungen  auch  gegen- 
wartig  noch  geteilt. 

Es  kommt  vor,  daC  der  Tod  ganz  plotzlich  gleich  beini 
Beginn  der  Chloroformeinatmung  eintritt.  Derselbe  ist  meist 
auf  einen  Respirationsstillstand  zuriickzuflihren,  der  die 
Polge  eines  Reflexes  ist^  Avelcher  durch  die  Reizung  der  Nasen- 
scldeimhaut  und  der  Respirationswege  seitens  der  Chloroform- 
dampfe  ausgelost  wird.  Ganz  unfehlbar  tritt  dieser  Stillstand 
bei  Kaninchen  ein,  geht  aber  bei  einiger  Vorsicht  von  selbst 
voriiber  und  ist  deshalb  ungefahrlich.  Beim  Menschen  wird 
sein  Eintritt  durch  den  Willen  beschrankt  oder  verhindert.  Nur 
bei  schwachlichen  Individuen  kann  jener  Reflex  zugleich 
Respirationsstillstand  und  todliche  Ohnmacht  verursachen. 

Die  oben  erwahnte  Tatsache,  daC  bei  einer  regeh'echten, 
bis  zum  Tode  fortgeftihrten  Chloroformierung  zunachst  die 
Respiration  zum  Stillstand  kommt  und  darauf  erst  das  Herz  seine 
Schlage  einstelit,  ist  durch  zahlreiche  Versuche  an  Tieren 
zuerst  von  einzelnen  Autoren,  dann  von  einer  Commission  in 
Paris  (1855),  ferner  von  einer  englischen  Commission  (1864)  und 
zuletzt  an  zahlreichen  Tierarten,  darunter  auch  Affen,  von  den 
beiden  englischen  Hyderabad  Chloroform-Commissionen  in 
Indien  (1889  und  1890)  auf  das  sicherste  festgestellt.  An 
Tieren  iiberdauerte  in  diesen  Versuchen  der  Herzschlag  die 
Atmung  immer,  in  der  Regel  um  2 — 6,  mitunter  auch  um 
11 — 12  Minuten. ')  Dennoch  kommt  es  sowohl  an  Menschen 
wie  an  Tieren  vor,  dafi  der  Tod  durch  Herzstillstand  herbei- 
gefuhrt wird.  Sibson  hat  (1848)  zuerst  auf  diese  Tatsache 
hingewiesen,  ihni  schlossen  sich  Snow  (1848),  Gosselin  (1848), 


1)  Vergl.  L.  Brunton,  An  address  on  the  experiments  conducted 
at  Hyderabad.    Brit.  med.  Journ.  Febr.  1890. 
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Robert  (1853)  u.  a.  an.  Gegeii  diese  Auffassung  wurde  be- 
sonders  auf  Grrimd  der  erwahnten  Tierversucbe  von  verscbiedenen 
Seiten,  namentlicb  von  der  Pariser  Commission  (1855),  Wider- 
sprucb  erhoben,  und  die  Discussion  darliber  dauert  zum  Teil 
noch  gegenwartig  fort. 

Die  Widerspriiche  in  der  Beantwortung  der  Frage,  ob  die  Todes- 
fjille  in  der  Chloroformnarkose  durcli  Atera-  oder  Herzlahmung  bedingt 
seien,  lassen  sich  meist  wohl  dadurcli  erkljiren,  daB  man  die  tatsach- 
lichen  Verhaltnisse  nicbt  geniigend  im  Zusammenhang  beriicksichtigt  hat. 
Es  kann  der  Tod  durch  Circulationsstorungen  herbeigefilhrt  werden, 
ohne  daB  ein  plotzliclier  Herzstillstand  eintritt.  Eine  in  das  Herz  ein- 
gestochene  Nadel  kann  noch  ganz  scharf  das  Vorhandensein  von  Herz- 
bewegungen  markieren,  vermag  aber  nicht  dariiber  AufschluB  zu  geben, 
ob  diese  einen  ansreichenden  Kreislauf  zu  unterhalten  imstande  sind. 

Inzwiscben  war  mit  Hilfe  des  Kymograpbions  an  Tieren 
das  Sinken  des  Blutdrucks  beim  Cbloroformieren  zuerst  von 
Lenz  (1853)  beobacbtet  und  dann  von  Brunner  (1854),  Gall 
und  Vierordt  (1856)  und  mittelst  des  Hamato dynamometers 
von  einer  Commission  der  cbirurgiscben  Gesellscbaft  in  London 
(1864)  bestatigt  worden.  Lenz,  Brunner  und  Gall  con- 
statierten  aucb  eine  Verlangsamung  der  Stromgescbwindigkeit. 
Das  Sinken  des  Blutdrucks  wurde  von  einer  Abscbwacbung 
der  Herztatigkeit  abbangig  gemacbt.  Scbeinesson^)  zeigte 
dann  zuerst,  auf  Grund  von  Beobacbtungen  am  Kanincben- 
obr  und  nacb  Versucben  mit  Halsmarkdurcbscbneidung  und 
Aortenklemmung,  dafi  an  dem  Zustandekommen  der  Blutdruck- 
verminderung  sowobl  eine  Abscbwacbung  der  Herztatigkeit  als 
aucb  eine  Erweiterung  der  arteriellen  GefiiBe  infolge  der  Ver- 
minderung  des  centralen  GefaBnerventonus  beteiligt  ist. 
Spatere,  von  verscbiedenen  Autoren  ausgefiibrte  Versucbe  iiber 
das  Verbalten  der  Kreislaufsorgane  unter  dem  EinfluB  des 
Cbloro forms  und  anderer  dieser  Gruppe  angeborender  Substanzen 
baben  den  angefiibrten  Tatsacben  nicbts  Wesentlicbes  binzuge- 
fiigt,  indem  entweder  die  letzteren  bloB  bestatigt  oder  die  selbst- 
verstandlicben  Folgen  jener  Veranderungen  durcb  besondere 
Versucbe  geprllft  werden. 

Die  Wirkung  des  Cbloroforms  und  Atbers  auf  das 
Froscbberz  bat  zuerst  Clemens 2)  untersucbt.    Er  setzte  das 

1)  a.  a.  0.  oben  S.  27. 

2)  Clemens,  Unters.  lib.  d.  Wirkung  des  Athers  und  Chloroforms 
auf  Menschen,  Tiere  und  Pflanzen.  Diss.  Bern  1850. 
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ausgesclinittene  Herz  der  Eiuwirkung  von  Chloroform-  und 
Atherdampfen  aus  und  sah  dann  einen  Stillstand  desselben 
eintreten,  der  wieder  aufhorte,  wenn  die  Dampfe  entfernt 
Avurden.  Man  kann  diese  Wirkung  in  vollkommenster  Weise 
beobachten  und  auch  als  Vorlesungsversuch  mittelst  des  Pro- 
jectionsapparates  zur  Anschauung  bringen,  wenn  man  das  blofi- 
gelegte  Herz  eines  Frosclies  mit  einer  physiologischen  Koclisalz- 
losung  umspult,  welche  eine  Spur  von  Chloroform  gelost  enthalt. 
Es  tritt  ein  diastolischer  Herzstillstand  ein,  der  einige  Minuten 
nach  dem  Fortspiilen  der  chloroformhaltigen  Fllissigkeit  auf- 
hort,  und  bald  schlagt  das  Herz  wieder  wie  ein  normales.  Es 
handelt  sich  dabei  um  eine  voriibergehendeLahmung  derjenigen 
Herznerven,  von  welchen  die  normalen  Pulsationen  abhangen^ 
a,lso  um  eine  wahre  Herznarkose  (vergl.  oben  S.  27). 

Bock  1)  w^ies  diese  Wirkung  auch  am  isolierten  Saugetier- 
herzen  direkt  nach.  Er  unterband  nahe  am  Herzen  alle  Arterien 
des  grofien  Kreislaufs  und  ersetzte  den  letzteren  durch  starre 
Kohren,  so  daB  also  nur  noch  der  kleine  Kreislauf  in  der  nor- 
malen Weise  fortbestand.  Beim  Einblasen  von  Chloroform- 
damp  fen  in  die  Lunge  sank  der  in  der  arteriellen  Rohren- 
abteilung  durch  die  Herztatigkeit  hervorgebrachte  Blutdruck 
in  manchem  Versuch  um  mehr  als  75*^'o,  w^as  unter  diesen 
Versuchsbedingungen  nur  durch  eine  Abschwachung  der  Herz- 
tatigkeit bedingt  sein  kann. 

Das  Chloroform  sowie  auch  das  Chloralhydrat  wirken  in  verhaltnlB- 
mafiig  groBen  Gaben  auf  den  Herzmuskel  ahnlich.  wie  es  oben  (S.  21)  von 
der  Wirkung  des  Chloroforms  auf  die  Skelettmuskeln  angegeben  ist. 
Zuletzt  wird  der  Herzmuskel  totenstarr  und  dementsprechend  contrahiert. 
So  lange  der  Muskel  vor  Eintritt  der  Totenstarre  noch  erregbar  ist,  bringt 
nach  den  Beobachtungen  von  Rohde^)  der  constante  elektrische  Strom 
nicht  rhythmische,  sondern  Dauercontractionen  hervor.  Es  wird  also  die 
Neigung  des  Muskels  zur  Starrecontraction  durch  den  elektrischen  Strom 
verstarkt. 

Diese  Wirkungen  des  Chloroforms  auf  Herz  und 
GefaCe  sind  es,  welche  an  Menschen  und  Tieren  oft 
ganz  plotzlich  den  Tod  herbeiflihren.  Einen  solchen  Herz- 
stillstand  beobachtet   man'  zuweilen    an   Hunden,    wenn    diese 


1)  Bock,  Arch.  f.  exp.  Path.  u.  Pharmakol.  41.  158.  1898. 

2)  Rohde,  tjb.  d.  Einwirkung  des  Chloralhydrats  auf  die  charak- 
teristischen  Merkmale  der  Herzbewegung.  Arch.  f.  exp.  Path.  u.  Phar- 
makol. 54.  104.  1905. 
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Tiere  beim  Chloroformieren  sehr  ungeberdig  sind,  lieftige  Be- 
wegungen  macheu,  mit  lauter  Stimme  bellen  mid  dabei  selbst 
nach  dem  Eiiitritt  der  Betiiubung  forcierte  Atembewegungen 
aiisfiihren,  iind  wenn  man  in  solcben  Fallen,  um  den  Eintritt 
der  Narkose  zu  beschleuuigen,  concentrierte  Chloroformdampfe 
einatmen  laBt.  Alinliche  Erscheinungen  der  Aufregung  mit  ver- 
starkter  Kespiration  kommen  aucb  an  Menschen  vor.  Sind  in 
diesen  Fallen  die  eingeatmeten  Cbloroformdampfe  sebr  concen- 
triert,  so  gelangen  mit  einem  Mai  groBe  Mengen  der  Substanz 
in  das  Lungenblut  und  von  da  in  das  linke  Herz.  Das  letztere 
stellt  infolgedessen  zuweilen  seine  Tatigkeit  plotzlich  ein,  bevor 
das  Aniistlieticum  weiter  befordert  und  einen  hoheren  Grad  der 
.Narkose  hervorgebracht  hat.  In  dieser  Weise  ist  ein  Teil  der 
in  derLiteratur  verzeichneten  Todesfalle  durch  Chloroformieren 
ziistandegekommen. 

Steht  das  Herz  einmal  still,  so  vermag  die  klinstliche  Re- 
spiration allein  die  Asphyxie  nicht  zu  beseitigen,  weil  wegen 
der  mangelnden  Circulation  das  Chloroform  aus  dem  Herzen 
nicht  fortgeschafft,  die  Causa  nocens  also  nicht  beseitigt  werden 
kann.  Ein  langere  Zeit  fortgesetzter,  rhythmisch  ausgeiibter 
Druck  auf  den  Brustkorb,  durch  welchen  eine  abwechselnde 
Entleerung  und  Flillung  des  Herzens  herbeigeftihrt  wird,  ist 
das  wirksamste  ^littel  zur  Wiederbelebung.  Wenn  in  Blut- 
druckversuchen  an  Hunden  Herzstillstand  eingetreten  ist,  so 
steigt  bei  jedem  Zusammendrlicken  des  Thorax  in  der  Herz- 
gegend  das  Quecksilber  im  Manometer  ziemlich  stark  an,  und 
man  kann  durch  solche  rhythmische  Compressionen  des  Brust- 
kastens  das  Herz  meist  wieder  zum  Schlagen  bringen  Wenn 
das  nicht  gelingt,  so  bleibt  allmahlich,  anscheinend  infolge  ein- 
getretener  Totenstarre  des  Herzmuskels,  das  Ansteigen  des 
Quecksilbers  beim  Zusammendrlicken  des  Thorax  aus.  Es  muB 
aber  beim  Chloroformieren  von  vornherein  darauf  geachtet 
werden,  dafi  nur  genligend  mit  Luffc  verdiinnte  Dampfe  ein- 
geatmet  werden,  damit  das  Chloroform  in  kl einen  Mengen 
das  linke  Herz  passiert  und  Zeit  findet,  sich  im  Organismus 
gleichmafiig  zu  verbreiten. 

Aber  auch  bei  der  gewohnlichen  Art  der  Einatmung  kann 
bei  Menschen  der  Tod  durch  primiircn  Stillstand  des  Herzens 
eintreten,  wenn  die  Muskulatur  des  letzteren  durch  Verfettung, 
Dilatation  oder  andere  Veranderungen  geschwiicht  ist.   Langere 
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Ohloroformierung  verursacht  an  verschiedenen  Tierarten  auch 
direkt  eine  fettige  Entartung  innerer  Organe,  namentlicli  der 
Leber  und  des  Herzens.  ^) 

Die  genannten  und  andere,  die  Circulation  und  Respiration 
beeintracbtigenden  Momente  sind  als  eine  verbaltnifimaBig  baufige 
Yeranlassung  des  Cbloroformtodes  anzuseben. 

In  Scbwacbezustanden  und  bei  sebr  lange  fortgesetzter 
Narkose  wabrend  scbwerer  operativer  Eingriffe  kann  gleicb- 
zeitig  die  ErscblafFung  der  Gefafie  und  die  Abscbwacbung  der 
Herztatigkeit  und  der  Respiration  so  stark  werden,  dafi  der 
Tod  einfacb  durcb  Collaps  eintritt.  Dabei  zeigt  die  Re- 
spiration wenigstens  an  Tieren  zuweilen  die  Erscbeinungen  des 
Cbeyne-Stokes'scben  Pbanomens.  Selbst  wenn  in  diesen 
Fallen  nacb  dem  Aufboren  der  Respiration  die  Herzbewegungen 
nocb  fortdauern,  so  sind  sie  docb  so  scbwacb,  daC  von  einer 
nennenswerten  Circulation  nicbt  mebr  die  Rede  sein  kann. 

Nocb  zablreicbe  andere,  meist  weniger  gefabrlicbe  Vor- 
kommnisse  konnen  den  regelmafiigen  Verlauf  der  Cblorofomi- 
narkose  unterbrecben.  Dabin  geboren  Erbrecben  und  verstarkte 
Broncbialsekretion,  die  von  einer  localen  Reizung  der  betreffenden 
Scbleimbaute  durcb  das  mit  dem  Speicbel  verscbluckte  Cbloro- 
form  und  durcb  seine  eingeatmeten  Dampfe  abbiingen.  Die 
zuweilen  beobacbteten  Contracturen  und  die  Steifigkeit  der 
Muskeln,  die  sicb  bis  zu  ausgebildeten  Kriimpfen  steigem 
konnen  (Pitba,  1848),  sowie  eine  auBergewobnlicbe  Kalte  und 
Blasse  der  Haut  (Flour ens,  Sedillot,  1848)  und  endlicb 
Albuminuric  sind  als  zufallige  Folgen  der  oben  besprocbenen 
Circulationsstorungen  anzuseben. 

Zablreicbe  andere  gecblorte  Verbindungen,  die  den  geeig- 
neten  Siedepunkt  baben,  sind  an  Stelle  des  Cblorofomis  zur 
Erzeugung  einer  tiefen  Narkose  in  Anwendung  gezogen  worden, 
darunter  besonders  das  Metbylencblorid,  CH2CI2  (Siedep. 
41  bis  42^),  das  Atbylencblorid  (Siedep.  85^)  und  Atby- 
lidencblorid  (Siedep.  57,5^).  Sie  baben  sicb  in  der  Praxis 
nicbt  eingebiirgert,   obne  daC  sicb  dafur  ein  rationeller  Grund 


1)  tJber  die  todliche  Nachwirkung  der  Chloroforminhalationen  vergl. 
Ungar,  Eulenberg's  Vierteljahrsschr.  f.  gerichtl.  Medic,  u.  offentl.  Sani- 
tjitswesen.  47.  1.  1887;  StraBmann,  Virch.  Arch.  115.  1.  1889:  Stom- 
mel,  Zur  Lehre  von  der  fettig-en  Entartung  nach  Chloroformeinatmungen. 
Bonner  Diss.  1889;  Ostertag,  Virch.  Arch.  118.  250.  1889. 
Schmiedeberg,  Pharmakologie  (Arzneimittellehre).   8.  Aufl.  3 
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angeben  lafit,weil  sie  eine  sachverstandige  experimentelle  Unter- 
suchung  noch  niclit  erfabreii  haben. 

Das  Athylbromid,  CoHsBr,  (Siedep.  38-39^),  welches 
scbon  von  Robin  (1851)  gertihint  wurde  und  neuerdings  in 
die  deutscbe  Pharmakopoe  aufgenommen  ist,  weicbt  in  seinen 
Wirkungen  von  dem  Chloroform  derartig  ab,  daB  die  Ab- 
stumpfung  gegen  schmerzhafte  EingrifFe  friiher  als  nach  jenem, 
d.  h.  vor  dem  volligen  Erloschen  des  BewuBtseins^  sich  ein- 
stellt,  und  daC  die  Respiration  fast  gleichzeitig  mit  dem  Er- 
loschen der  Reflexe  zum  Stillstand  kommt,  wahrend  der  Blut- 
druck  bei  dem  gleichen  Grad  der  Narkose  weniger  stark  sinkt 
als  nach  Chloroform,  weil  es  auf  das  Herz  schwacher  wirkt 
als  das  letztere^)  und  auch  die  GefaBe  in  geringerem  Grade 
erschlafFt.  Die  Bromathylnarkose  verlanft  noch  haufiger  unregel- 
maBig  als  die  Chloroformnarkose.  Sie  mufi  daher  mit  grower 
Vorsicht  und  in  sachgemiiBerWeise  gehandhabt  werden,  nament- 
lich  darf  es  nicht  zu  einem  volligen  Aufhoren  des  BewuBtseins 
und  der  Reflexe  kommen.  Dreser^)  beobachtete,  daBmitBrom- 
athyl  selbst  schwach  narkotisierte  Ratten  nach  volliger  Erholung 
von  der  Narkose  in  der  folgenden  Nacht  starben.  Vielleicht 
beteiligt  sich  an  der  Wirkung  des  Bromathyls  infolge  einer 
Abspaltung  auch  der  Bromcomponent  in  selbstandiger  Weise. 

Mit  diesem  Verhalten  des  Bromathyls  stimmen  die  von 
Jaquet^^)  beschriebenen,  bei  Fabrikarbeitern  durch  Ein- 
atmen  von  Brommethyidampfen  [vorgekommenen  Ver- 
giftungen  iiberein.  Auch  in  diesen  Fallen  traten  die  Ver- 
giffcungserscheinungen  nicht  unmittelbar  nach  der  Einatmung 
der  Dampfe,  sondern  erst  nach  acht  Tagen  auf.  In  leichteren 
Fallen  stellten  sich  Schwach ezustande,  Schwindel,  Sehstorungen, 
Dyspnoe,  in  schweren  psychische  Unruhe  und  Tobsuchtsanfalle 
mit  Delirien  ein.  An  Kaninchen  wurden  im  letzten  Stadium 
todlich  verlaufender  Vergiftungen  neben  den  narkotischen 
AVirkungen  epileptiforme  Krampfe  beobachtet. 

Von  den  ubrigen  Bromverbindungen  ist  das  Bromathylen 
(C2H2Br2)  bemerkenswert,  w^eil  es  sehr  giftig  ist  und  durch 
Verwechslung  mit  Bromathyl  Todesfalle  herbeigefiihrt  hat.  ^)  Auch 

1)  Bock,  a.  a.  0.  vergl.  oben  S.  31. 

2)  Dreser,  Arch.  f.  exp.  Path.  u.  Pharmakol.  8(i.  285.  1895. 
.3)  Jaquet,  U.  Arch.  f.  klin.  Med.  71.  370.  1901. 

4)  A^ergl.Scherbatsch off, Arch.f. exp. Path. u.PharmakoI.47, 1.1901. 
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diirch  (las  Bromoform,  welches  bei  Keuchliusten  Anwendung 
gefundeii  liat,  sind  ziemlich  zahlreiche,  aber  fast  ausnahmslos 
nicht  todlich  verlaufende  Vergiftungen  in  Form  comatoser  Nar- 
kosen  vorgekommeu.  ^) 

Yon  den  halogenfreien  Verbindungen,  welclie  weit 
weniger  lahmend  auf  das  Herz  und  die  GefaBnerven  wirken, 
kommt  in  praktischer  Hinsicht  fast  ausschlieBlich  der  Athylather 
(Siedep.  35'^)  in  Betracht  und  verdient  den  Yorziig,  den  man 
ihm  jetzt  bei  chirurgischen  Operationen  immermehr  vor  dem 
Chloroform  einraumt,  was  in  Amerika  stets  ^^eschehen  ist. 

Der  Blutdruck  sinkt  in  der  vollen  Athernarkose  weit 
weniger  stark  als  in  der  entsprechend  tiefen  Chloroformnarkose. 
Das  hangt  namentlich  von  der  schwacberen  Wirkung  des 
Athers  auf  das  Herz  ab.  AVenn  nach  Versuchen  am  Frosch- 
herzen  vom  Chloroform  100  Moleklile  gerade  ausreichen,  um 
infolge  der  oben  (S.  31)  beschriebenen  Narkose  Stillstand 
des  Froschherzens  herbeizufuhren,  so  sind  flir  die  gleiche 
Wirkung  3600  Molecule  Ather  erforderlich.  Selbst  von  dem 
Bromathyl,  welches  unter  den  hier  in  Betracht  kommenden 
Halogenverbindungen  am  wenigsten  herzlahmend  wirkt,  ge- 
niigen  schon  1200  Molecule,  um  die  Herzlahmung  hervor- 
zurufen,  so  daC  diese  Verbindung  immer  noch  3  mal  so  stark 
auf  das  Herz  wirkt  wie  der  Ather. 2)  In  den  oben  (S.  31)  er- 
wahnten  Versuchen  von  Bock  am  isolierten  Saugetierherzen 
sank  der  bloC  vom  Herzen  abhangige  Blutdruck  selbst  bei 
starker,  wahrend  langerer  Zeit  fortgesetzter  Athereinatmung 
nur  um  wenige  Millimeter  Hg.  Deshalb  schadigen  mehrere 
Tage  hindurch  taglich  stundenlang  unterhaltene  Athernarkosen 
im  Gegensatz  zu  langer  dauernden  Chloroformnarkosen  das 
Befinden  von  Tieren  nicht  im  mindesten,  und  auch  die  Organe 
erleiden  keine  degenerativen  Veranderungen  (Selbach-^))- 

Auch  der  Ather  erschlafft  die  GefaBe  infolge  des 
Nachlasses  des  centralen  GefaBnerventonus,  eine  Wirkung,  die 
Hand  in  Hand  mit  der  Narkose  geht.  Beim  Eintritt  der  Ge- 
faBerweiterung  arbeitet  das  Herz  noch  vollig  kraftig.  Da  es 
aber  von  seiten  der  erschlfifften  GefaCe  einen  geringen  Wider- 

1)  Jessen,  Tlierap.  Monatsh.  1903.  435.  Literatur. 

2)  Dieballa,  Arch.  f.  exp.  Path.  ii.  Pharmakol.  34.  137.  1894; 
Zoepffel,  ibid.  49.  89.  1903. 

3)  Selbach,  Arch.  f.  exp.  Path,  u    Pharmakol.  34.  1.  1894. 

3'- 
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stand  findet,  so  steigt  die  Frequenz  seiner  8chlage  und  das 
Palsvolum,  d.  h.  die  bei  jedem  Pulsschlag  ausgetriebene  Blut- 
nienge,  wird  groBer,  so  daB  aucb  in  der  tiefen  Narkose  bei 
nahezu  unverandertem  Blutdruck  die  Arterien  bei  jeder  Systole 
starker  ausgedehnt  werden,  der  Puis  also  voller  und  grower 
erscbeint.  Diese  Veranderungen  des  letzteren  sind  von  den 
Praktikern  von  je  unricbtig  gedeutet  und  von  einer  Zunabme 
der  Pulsstarke  abbangig  gemacbt  worden,  so  namentlicb  von 
Bruns  und  Holzi)  ^uf  Grund  tacbometriscber  Versucbe  an 
Menscben  mittelst  des  Aufzuckens  der  Gasflamme. 

Der  Atber  verdient  also  als  Narkosemittel  iiberall 
da  den  unbedingten  Vorzug  vor  dem  Cbloroform,  wo 
eine  Abscbwacbung  der  Herztatigkeit  und  liberbaupt  eine  Be- 
eintracbtigung  der  Circulation  vermieden  werden  soil.  Eine 
solcbe  Riicksicbt  muC  namentlicb  aucb  beim  Anastbesieren  von 
Scbwangeren  beobacbtet  werden,  weil  bei  einer  zu  starken  Er- 
niedrigung  des  mtitterlicben  Blutdrucks  der  Fotus  zugrunde 
geben  konnte,  wie  das  von  Runge^)  in  Versucben  an  Tieren 
auf  das  unzweideutigste  nacbgewiesen  ist.  Eine  einfacbe  tiefe 
Cbloroformnarkose  bracbte  die  Leibesfriicbte  regelmaBig  zum 
Absterben,  obne  daB  das  Muttertier  zugrunde  ging.  Aller- 
dings  laBt  sicb  aucb  durcb  Atber  der  Blutdruck  sebr  stark 
berabsetzen  und  ein  Absterben  der  Frlicbte  bewirken,  allein 
dazu  ist  eine  viel  energiscbere  Inbalation  groBer  Mengen  von 
Atber  erforderlicb,  wabrend  die  ausreicbend  tiefe  Narkose  scbon 
eintritt,  bevor  der  Druck  eine  bedeutende  Verminderung  er- 
fabren  bat. 

Diesen  Vorteilen  gegeniiber  bat  der  Atber  aucb  seine 
Nacbteile,  vor  alien  Dingen  den,  daB  durcb  ibn  die  Narkose 
weit  scbwieriger  zustande  kommt,  als  durcb  das  Cbloroform, 
weil  die  eingeatmete  Luft  unter  sonst  gleicben  Verbaltnissen 
gewicbtsprocentiscb  mebr  als  das  Doppelte  an  Atberdampf 
als  an  Cbloroformdampf  entbalten  muB.  Bei  langerem  Steben 
des  Atbers  in  Flascben,  die  unvollstandig  gefiillt  sind  und 
ofters  geofFnet  werden,  bilden  sicb  beim  Zutritt  der  Luft  Per- 
oxyde,  namentlicb  Atbylperoxyd  und  WasserstofFsuperoxyd, 
und  diese  wirken  in  den  Lungen  stark  reizend. 

1)  Holz,  tjber  das  Verhalten  der  Pulswelle  in  der  Ather-  u.  Chloro- 
forranarkose.    Beitrjige  zur  klin.  Chirurg.  7.  Bd.  1.  Heft.  1890. 

2)  Runge,  Arch.  f.  exp.  Path.  ii.  Pharraakol.  10.  324.  1879. 
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Die  Frage,  bei  welchem  Gehalt  der  eingeatmeten 
Luft  an  Chloroform-  und  Atherdampfen  die  voile 
jN"arkose  eintritt,  ohne  die  Respiration  ziim  Stillstand  zu 
bringen  oder  die  Circulation  zu  schadigen,  ist  praktisch  von 
Wichtigkeit  und  hat  deshalb  schon  in  alterer  Zeit,  besonders 
aber  in  den  letzten  Jahren  eine  experimentelle  Bearbeitung 
gefunden. 

Snow  (1848  und  1858)  brachte  Tiere  unter'eine  Glasglocke  und  lieB 
dann  in  der  letzteren  gewogene  Mengen  von  Chloroform  verdunsten. 
Aus  den  von  Snow  angegebenen  Zahlen  laBt  sich  berechnen,  daB  die 
Narkose  eintrat,  wenn  die  Luft  in  der  Glocke  1,6  Vol.  %  Chloroform- 
dampf  enthielt. 

Kronecker  und  Katimoffi)  narkotisierten  Tiere  in  der  Weise, 
daB  sie  ein  mittelst  eingestellter  Hiihne  nach  bestimmten  Verhaltnissen 
bereitetes  Gemenge  von  reiner  und  mit  Choroformdampfen  gesiittigter 
Luft  in  die  Trachea  einbliesen.  Sie  fanden,  dafi  die  Tiere,  gleichmaBig 
narkotisiert,  viele  Stunden  lang  lebten,  wenn  das  Gemisch  auf  100  Liter 
Luft  5—6  ccm  oder  7,5—9,0  g  Chloroform,  entsprechend  1,4—1,7  Vol.  % 
Chloroform  dam  pf  enthielt,  also  die  gleiche  Menge  wie  in  den  Ver- 
suchen  von  Snow.  Bei  einem  hoheren  Gehalt  trat  Atemstillstand  ein, 
bei  einem  niederen  war  die  Xarkose  unvollstandig. 

In  spiiteren  Yersuchen  dagegen  gelangten  Kronecker  und  C  u  s  h  n  y  2) 
zu  dem  Resultat,  daB  schon  1,2— 1,5  ccm  oder  1,8— 2,25  g  Chloroform  auf 
100  Liter  Luft,  also  0,34—0,42  Vol.  %  Chloroformdampf  geniigten,  um 
schlieBlich  die  Atmung  der  Tiere  zu  lahmen.  Sicherlich  hat  in  dieser  \'er- 
suchsreihe  die  Luft  mehr  Chloroform  enthalten,  als  nach  der  Versuchs- 
anordnung  angenommen  werden  muBte.  Es  scheint  demnach,  daB 
mittelst  dieser  Luftstrommethode  nicht  in  alien  Fallen  der 
vorausberechnete  Chloroformgehalt  der  Luft  erhalten  wird. 

Um  diese  Unsicherheit  zu  vermeiden,  verfuhr  RosenfekP)  in  der 
Weise,  daB  er,  wie  Spenzer  bei  den  Versuchen  mit  Ather,  eine  gewogene 
Menge  Chloroform  in  ein  groBes,  mit  Luft  geflilltes  Gasometer  verdunsten  lieB 
und  in  einem  bekannten  Volum  dieses  Gemisches  das  Chloroform  quan- 
titativ  bestimmte.  Wenn  die  Luft  0,96—1,0  Vol.  %  Chloroformdampf 
enthielt,  so  trat  voile  Narkose  ohne  Respirations-  und  Herzstillstand  ein. 

Auch  mit  dem  Ather  hat  Snow  zuerst  solche  Bestimmungen  aus- 
gefiihrt.  Aus  seinen  Zahlen  ergibt  die  Berechnung,  daB  3,6  Vol.  %  Ather- 
dampf  in  der  Luft  der  Glocke  erforderlich  waren,  um  die  vollstiindige 
Narkose  herbeizufiihren 

Dreser4)  untersuchte  in  verschiedenen  Momenten  der  Athernarkose 
an  Menschen  die  Zusammensetzung  der  Luft  in  dem  Raume  zwischen 

1)  Ratimoff,  Arch.  f.   Anat.  u.  Physiol.  Physiol.  Abt.  1884.  576. 

2)  Cushny,  Ztschr.  f.  Biolog.  28.  365.  1891. 

3)  Rosenfeld,  Arch.  f.  exp.  Path.  u.  Pharmakol.  37.  52.  1895. 

4)  Dreser,  Beitr.  z.  klin.  Chir.  10.  412.  1893. 
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einer  Inhalationsmaske  und  dem  Gesicht  des  Inhalierenden  uiid  fand  in 
dieser  Luft,  abgesehen  von  zwei  Minima,  im  Durchschnitt  von  12  Be- 
stiramungen  3,7  Vol.  ^Z,,  Atherdampf,  also  fast  genau  dieselbe  Menge,  w^e 
sie  aus  den  Versuchen  von  Snow  bereclmet  wurde. 

Spenzeri)  verfuhr,  wie  bereits  angedeutet  ist,  in  der  Weise,  daB 
er  eine  gewogene  Menge  Ather  in  ein  groBes,  mit  Luft  gefiilltes  und 
nur  wenig  Sperrwasser  enthaltendes  Doppelcylinder-Gasometer  verdunsten 
lieB,  ein  bekanntes  Volum  dieses  Gemisches  durcli  ein  Verbrennungsrohr 
leitete  und  aus  der  Menge  der  gebildeten  Kohlensaure  den  Athergehalt 
der  Luft  berechnete.  Der  letztere  war  stets  weit  geringer,  als 
die  Berecbnung  aus  der  zugesetzten  Athermenge  verlangte. 

Diese  Versuche  von  Spenzer  ergaben  in  Ubereinstimmung  mit 
Snow  und  Dreser,  daB  die  Narkose  vollstixndig  ist  und  viele  Stunden 
lang  oline  Gefahr  fiir  das  Leben  des  Tieres  unterlialten  werden  kann, 
wenn  die  eingeatmete  Luft  3,2—3,6  Vol.  %  Atherdampf  entliiilt.  Bei 
einem  Gehalt  von  4,5  Vol.  %  tritt  die  Narkose  rasclier  ein,  Herzschlage 
und  Atmung  sind  verlangsamt;  bei  6  Vol.  %  erfolgt  in  8—10  Minuten 
Atemstillstand. 

Aus  den  vorstehend  mitgeteilten  Untersucliungen  ergibt 
sich,  daJB  die  Art  des  Narkotisierens ,  bei  welcher  aus  einem 
Gasometer  ein  Gemenge  von  Luft  mit  1,0  Vol.  %  Chlo- 
roform- oder  3,4 — 3,6  Vol.  ^j^  Atherdampf  eingeatmet 
wird,  am  Menschen  die  Unsicherheiten  und  Gefahren 
der  Narkose  beseitigen  wiirde.  Die  Analysen  von  Spen- 
zer haben  aber  ergeben,  daJB  das  Verdunsten  einer  bekannten 
Menge  Ather  in  einen  Luftraum  von  bekanntem  Volum  den  be- 
rechneten  Procentgehalt  an  Atherdampf  nicht  ergibt.  Deshalb 
ist  die  Dosierung  nach  diesem  Princip  unzuverlassig.  Doch 
wird  sich  wohl  fur  die  Praxis  eiri  Verfahren  linden  lassen, 
welchem  diese  Unzuverlassigkeit  nicht  anhaftet.-) 

Bei  der  haufigeren  Anwendung  des  Athers  an  Stelle  des 
Chloroforms  in  den  letzten  Jahren  hat  man  in  einigen  Fallen 
das  Auftreten  von  Pneumonien  und^Xungenodem  wahrend  und 
nach  der  Narkose  beobachtet.  In  Versuchen  an  Tieren 
kommt  es  zuweilen  zu  Lungenodem.  Wahrscheinlich  hangen 
diese  Folgen  von  einem  Gehalt  des  Athers  an  den  oben  (S.  36) 
erwahnten    Superoxyden    ab.     Der    ^Aether   pro    narcosi*'    der 

1)  Spenzer,  Arcb.  f.  exp.  Path.  u.  Pharmakol.  33.  407.  1894. 

2)  tjber  die  Dosierung  der  „Inhalationsana8tLetica"  mittelst  der 
bloBen  Mischungsmetbode  vergl.  auch  Dreser,  Arch.  f.  exp.  Path.  u. 
Pharmakol.  37.  375. 189G,  und  Geppert,  Deutsche  med.  Wochenschr.  1899. 
Xr.  27—20. 


Grui)pe  des  Chloroforms  unci  Alkoliols.  39 

4.  Ausgabe  der  deutschen  Phannakopoe  soil  frei  von  dieseii, 
Starke  locale  Reizung  verursachenden  Verbindungen  sein. 

Seit  den  Zeiten  Fr.  Hoffmanns  (1732),  dem  zu  Ehren 
der  Ather  den  Namen  Liquor  anodynus  Hoffmann!  erhielt, 
wird  er  gewohnbeitsgemaB  auch  gegenwartig  als  „Excitans" 
gegen  Collapszustande,  namentlich  auch  bei  Herzschwiiche  ge- 
braucht.  Die  oben  (S.  36)  beschriebenen  Veranderungen  des 
Pulses  sowie  rauscliahnliche  Zustande,  die  der  Ather  leicht 
hervorbringt,  konnen  in  Schwachezustanden  den  Anschein  einer 
belebenden  Wirkuhg  erwecken. 

Infolge  der  lahmenden  Wirkung  auf  die  Eetlexapparate  werden  in 
der  tiefen,  durch  Chloroform  oder  andere  Mittel  herbeigefuhrten  Narkose 
tetanischeKriimpfe  mehr  oder  weniger  vollstiindig  unterdriickt.  Die 
praktische  Anwendung  des  Chloroforms  beim  Strychnintetanus  erfahrt 
aber  dadurch  eine  beach tenswerte  Einschriinkung,  daB  das  Strychnin 
neben  dem  Tetanus  centrale  Lahmung  verursacht  nnd  daB  durch  den 
Tetanus  das  GefaBnervencentrum  schlieBlich  gelahmt  wird  (Denys,  1885). 
Da  das  Chloroform  letzteres  in  derselben  liichtung  beeinfluBt,  so  kann 
es  die  von  dieser  Seite  drohende  Gefahr  verstiirken. 

Von  den  halogenfreien  Kohlenwasserstoffen  wurde  das  aus 
dem  Garungsamylalkobol  oder  Fuselol  durch  Einwirkung  von 
Zinkchlorid  dargestellte  Amylen  (Siedep.  36 — 38*^  C),  welches  in 
reinem  Zustande  Trimethylathylen,  (CH3)2  =  C  =  CH — CH3, 
ist,  zuerst  von  Snow  im  Herbst  1856  und  dann  in  kurzer  Zeit 
in  zahlreichen  Fallen  angewandt  und  trotz  zweier  Todesfalle 
giinstig  beurteilt.  Snow  gibt  an,  daC  die  Unempfindlichkeit 
in  3 — 4  Minuten  eintritt,  wobei  das  BewuBtsein  halb  erhalten 
bleibt  und  der  Cornealreflex  fortbesteht.  Das  Erwachen  erfole:t 
sehr  rasch,  rascher  als  nach  der  Athernarkose.  Doch  beob- 
achtete  er  auch  krampfhafte  Zuckungen  in  den  Muskeln.  Im 
Laufe  des  Jahres  1857  wurden  mit  dem  Mittel  zahlreiche  Ver- 
suche  an  Menschen  und  Tieren  angestellt.  Doch  entsprach  es 
den  Erwartungen  so  wenig,  daB  schon  im  Jahre  1858  von  ihm 
kaum  noch  die  Kede  ist.  Schuh  (1857)  gibt  sogar  an,  dafi  er 
damit  in  keinem  Falle  die  gewiinschte  Anasthesie  erzielen 
konnte.     AuBerdem  hat  es  einen  unangenehmen  Geruch. 

So  geriet  das  Amylen  in  Vergessenheit,  bis  es  in  neuerer 
Zeit  in  reinerer  Form  als  Pental  (Siedep.  38*^),  wie  es  aus 
Amylenhydrat  dargestellt  wird,  wieder  in  Erinnerung  gebracht 
wurde  (v.  Mering,  1887).  In  seiner  Wirkung  unterscheidet 
es   sich  nicht  wesentlich   von  dem  Amylen.     Die  Angabe  von 
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Hollander  (1891),  dafi  selbst  bei  groBeii  Dosen  absolute  Ge- 
fahrlosigkeit  vorlianden  zu  sein  scheint,  hat  sich  nicht  bestiitigt. 
Eine  gefahrlose  tiefe  Narkose  kanii  durcli  das  Mittel  nicht 
herbeigefiihrt  werden,  weil  BevvuCtsein  und  Respirations- 
bewegungen  fast  gieichzeitig  erloschen  und  die  Schmerzempfind- 
lichkeit  nicht  viel  friiher  aufhort.  An  Tieren  laBt  sich  die 
Narkose  nur  bei  Kaninchen  durch  reichliche  Zufuhr  von  Pental- 
dampfen  wenigstens  mitunter  bis  zur  Aufhebung  der  Refiexe 
steigern,  ohne  dafi  zugleich  die  Atmung  aufhort;  bei  Hunden 
und  Katzen  gelingt  das  aber  nicht.     (Elfstrand.  ^)) 

Diese  Resultate  bestatigen  die  bei  der  praktischen  An- 
wendung  gemachten  Erfahrungen. 

Da  sich  eine  gefahrlose  tiefe  Narkose  durch  das  Mittel 
nicht  herbeifuhren  laBt,  so  hat  man  an  Menschen  nur  die 
leichteren  Grade  derselben,  hauptsachlich  bei  Zahnextractionen, 
angewandt.  Es  tritt  dabei  Betaubung  und  Schmerzlosigkeit 
ohne  Schwinden  der  Reflexerregbarkeit,  ja  ohne  Aufhoren  der 
WillensauCerungen  ein.  Ohnmachten  und  Pulslosigkeit  kommen 
wie  bei  anderen  Narkosen  vor.  Dagegen  verursacht  das  Rental 
in  eigenartiger  AVeise  leicht  krampfhafte  Spannung  einzelner 
Muskelgruppen,  manchmal  sogar  formliche  tetanische  Krampfe 
(Weber,  1892),  Opisthotonus  oder  Trismus,  sowie  Zittern  der 
Arme  und  Beine,  das  sich  bis  zu  clonischen  Krampfen  steigern 
kann  (Breuer  und  Lindner,  1892).  Auch  Todesfalle  sind 
schon  vorgekommen.  An  Tieren  bewirkt  das  Rental  starkes 
Sinken  des  Blutdrucks  (Kossa  und  Neumann,  1892;  Reys- 
schoot,  1892). 

Der  Einflufi  auf  das  Herz  ist  nach  den,  in  der  oben  (S.  31) 
angegebenen  Weise  ausgefiihrten  Versuchen  von  Bock  ein 
geringer,  das  Sinken  des  Blutdrucks  hangt  daher  im  wesent- 
lichen  von  einer  GefaBerweiterung  ab.  Auch  die  Atmung  wird 
bei  Tieren  erheblich  beeinfluCt. 

AUe  diese  Abweichungen  von  der  typischen  Gruppenwirkung 
scheinen  den  Verbindungen  der  Amylreihe  eigentiimlich  zu  sein. 

Don  gleichen  Grun debar akter,  wie  nach  den  bisher  ge- 
nannten  Stoffen,  hat  auch  die  tiefe  Narkose  nach  Alkohol, 
die  lange  aidialt  und  in  dieser  Beziehung  dem  Coma  gleicht. 
Nach  Methyl  alkohol    folgt   an  Tieren    ein    oft    tagelang    an- 


il Elfstrand.  Arch.  f.  exp.  Path.  u.  Pharmakol.  43.  435.  1900. 
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dauerndes  comatoses  Stadium  (Pohl,  1893),  ahnlich  wie  es  an 
Menschen  nach  Kohlenoxydvergiftung  beobachtet  wird. 

Die  Erregbarkeit  bloBgelegter  Nervenstamme  kann  ebenfalls 
mehr  oder  weniger  vollstandig  aufgehoben  werden,  wenn  man  sie  im 
isolierten  Zustande,  wie  am  Froschschenkelpriiparat,  in  geeignete  Lo- 
sungen  dieser  Stoffe  bringt  oder  sie  den  Dampfen  derselben  aussetzt, 
welche  auch  die  Markscheide  der  Nervenfasern  zu  durchdringen  ver- 
mogen  (vgl.  oben  S.  22).  Die  Erregbarkeit  kann  wiederkehren,  wenn  die 
Einwirkung  nicht  zu  stark  war  imd  nicht  zu  lange  gedauert  hat,  und 
wenn  man  sie  dann  unterbricht,  indem  man  die  Nerven  in  Losungen 
Oder  bei  Anwendung  liiichtiger  Stoffe  an  die  reine  Luft  bringt,  in  welcher 
die  narkotisierenden  Stoffe  ausgeschieden  werden.  1)  Doch  dauert  es  ver- 
haltniBmaBig  sehr  lange,  bis  die  letzteren  die  Markscheide  durchdringen 
und  an  den  Axencylinder  gelangen.  Be  the  2)  fand,  da{5  0,5%  Chloral- 
hydrat  in  Lockescher  Losung  die  Nerven  erst  nach  9—12  Stunden  un- 
erregbar  machte,  ohne  sie  zu  ertoten.  Daher  ist  es  erklarlich,  daB  am 
lebenden  Tier  auch  in  der  tiefsten  bis  zum  Tode  fortgesetzten  Narkose 
diese  Wirkung  auf  die  peripheren  Nerven  nicht  zustande  kommt.  Bei 
stiirkerer  Einwirkung  tritt  leicht  Nekrose  der  Nerven  ein. 

Auch  als  Hypnotica,  d.  h.  als  Mittel  zur  Herbeifuhrung 
von  Sehlaf,  finden  verschiedene  Stoffe  dieser  Gruppe  eine  aus- 
gedehnte  Anw^endung.  In  den  schwacheren  Graden  der 
narkotischen  Wirkung  sind  die  Gehirnfunktionen  nicht  ver- 
nichtet,  sondern  bloB  abgestumpft,  und  infolgedessen  die 
Empfangiichkeit  fur  sensible  Reize,  die  Aufmerksamkeit  und 
das  Interesse  fur  die  Dinge  der  AuBenwelt  und  fur  den  Inhalt 
der  eigenen  Vorstelkmgen  vermindert.  Wenn  in  diesen  Ge- 
bieten  krankhafte  Erregungszustande  bestehen,  so  werden  diese 
beseitigt,  und  hierdurch  allgemeine  Beruhigung  und,  wenn  das 
BedltrfniB  dazu  vorhanden  ist,  auch  Sehlaf  erzielt.  Da  die 
Stoffe  dieser  Gruppe  zugleich  die  Reflexerregbarkeit  vermindern, 
so  eignen  sie  sich  besonders  in  solchen  Fallen  als  schlaf- 
machende  Mittel,  in  denen  die  Schlaflosigkeit  nicht  bloB  von 
einer  krankhaffc  gesteigerten  Erregbarkeit  der  betreffenden 
Gehirnteile,  sondern  zugleich  von  einem  Zustand  erhohter  Reflex- 
empfindlichkeit  (Nervositat)  abhangig  ist.  In  dieser  Richtung 
unterscheiden  sie  sich  sehr  vresentlich  von  dem  Morphin,  welches 


1)  Vergl.  Winterstein,  Ztschr.  f.  allgem.  Physiologic.  Bd.  1.  Heft  1. 
1901.  Baeyer,  ibid.  Bd.  2.  Heft  2.  1903. 

2)  Be  the,  Ub.  d.  Wirk.  einiger  Narkotica  auf  das  Polarisationsbild 
der  Nerven.    Arch.  f.   exp.  Path.  u.  Pharmakol.    Supplementband  1908. 
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in  groBeren  Gaben  die  Reflexerregbarkeit  steigert,  iii  kleineren 
sie  wenigstens  nicht  vermindert.  Dagegen  unterdriickt  das 
letztere  Scbmerzempfindungen,  was  jene  in  liypnotisch  wirken- 
den  Gaben  nicht  tun. 

Die  tiefe  Narkose  laCt  sich  am  sicliersten  durcli  Inhalation 
des  Chloroforms  und  ahnlicher  in  Wasser  unloslicher,  leicht 
fliichtiger  Stoffe  hervorrufen,  regulieren  und  rasch  wieder  auf- 
heben.  Als  Schlafmittel  dagegen  eignen  sich  Verbindungen 
von  dieser  Beschaffenheit  nicht.  weil  sie  wegen  ihrer  Fltichtig- 
keit  bei  der  Application  in  den  Magen  zu  stark  reizen  (vgl. 
S.  22)  und  nach  der  Resorption  zu  rasch  ausgeschieden  werden. 
Am  vorteilhaftesten  fiir  diesen  Zweck  sind  in  Wasser  losliche 
Substanzen,  welche  sich  im  Mageninhalt  gleichmaBiger  ver- 
teilen  und  deshalb  nur  in  verdiinntem  Zustande  mit  der  Magen- 
schleimhaut  in  Bertihrung  kommen.  Auch  ist  infolgedessen 
die  Resorption  und  die  Wirkung  eine  gleichmaBigere  und  an- 
haltendere. 

Diesen  Anforderungen  entspricht  wegen  seiner  groCen 
Wirksamkeit  und  auBerst  leichten  Loslichkeit  in  Wasser  in 
hohem  MaBe  das  Chloralhydrat  oder  Trichloraldehydhydrat, 
CC.I3 — CH-(0H)2,  und  darauf  beruht  seine  groBe  Bedeutung 
als  schlafmachendes  Mittel.  Es  wirkt  genau  wie  das  Chloro- 
form, nur  vergehen  bis  zum  Erwachen  aus  der  tiefen  Narkose 
nicht  Minuten,  sondern  oft  viele  Stunden,  ja  zuweilen  sogar 
2 — 3  Tage.  Auch  sein  EinfluB  auf  das  Herz  und  die  GefaiJe 
ist  der  gleiche,  wie  der  des  Chloroforms.  Die  groBen  Puls- 
schwankungen  bei  sehr  niederem  Blutdruck,  die  fiir  die  tiefste 
Chloroformnarkose  so  charakteristisch  sind,  entstehen  noch 
leichter  unter  der  Einwirkung  des  Chloralhydrats,  besonders 
nach  der  Einspritzung  des  letzteren  in  das  Blut. 

Bei  der  Anwendung  der  Schlafmittel  dieser  Gruppe  kommt 
es  sehr  darauf  an,  den  richtigen  Grad  der  Wirkung  zu 
treffen,  also  die  dazu  geeignete  Gabe  zu  verabreichen.  Die 
Wirkung  muC  so  bemessen  werden,  dafi  die  Abstumpfung  der 
betreffenden  Funktionsgebiete  des  Gehirns  gerade  ausreichend 
ist,  urn  das  Einschlafen  herbeizufuhren.  Ist  letzteres  erfolgt, 
so  vertieft  sich,  wie  unter  gewohnlichen  Verhaltnissen,  der 
Schlaf  meist  von  selbst  und  dauert  dann  noch  fort,  selbst 
wenn  infolge  der  Ausscheidung  oder  Umwandlung  des  ange- 
wandten  Mittels    die  Narkose   bereits    voriiber   ist.     Zu   groCe 
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Gabeii  des  8chlafmittels  rufen  leidit  rauschahnliclie  Zustande 
hervor,  die  das  Einschlafen  verhindevn  oder  die  Fortdauer  des 
Schlafes  storen,  besonders  bei  Personen,  welclie  an  rausch- 
ahnliche  Zustande  nicht  gewohnt  sind. 

Bei  dem  Cliloralhydrat  ist  audi  aus  anderen  Grlinden  auf 
den  Grad  der  Wirkung  zu  acliten.  Wegen  seines  Einflusses 
auf  die  Circulationsorgane  sowie  auch  auf  dieRespiration 
ist  seine  Anwendung  in  manchen  Fallen  mit  Gefahren  ver- 
bunden.  Ahnliciie  Erscheinungen,  wie  die  Vertiefung  des 
Schlafes  nadi  dem  Einschlafen,  zeigen  sich  auch  an  den 
Respirations-  und  GefaBnervencentren  und  den  moto- 
rischen  Herzganglien.  Ihre  Funktion  wird  wahrend  des 
Schlafes  schon  unter  gewohnlichen  Verhaltnissen  abgeflacht,  so 
dafi  Respiration  und  Circulation  eine  Abschwachung  erfahren. 
Obgleich  die  Erregbarkeit  der  genannten  Funktionscentren 
durch  eine  schlafmachende  Gabe  von  Chloralhydrat  direkt  nur 
Tim  ein  o-erino-es  vermindert  wird  so  kann  das  doch  hinreichend 
sein,  um  in  einzelnen  Fallen  durch  die  nachfolgende  Vertiefung 
dieser  Wirkung  gefahrdrohende  Storungen  der  Respiration  und 
Circulation  herbeizufuhren,  besonders  in  solchen  Fallen,  in 
denen  die  Energie  der  Respirations-  und  Circulationsorgane 
durch  Krankheiten  vermindert  ist. 

Harnacki)  fand,  daB  das  Chloralhydrat  eine  vermehrte  Ausschei- 
dung  von  organiscli  gebundenem  Schwefel  und  von  Stidvstoff  durch  den 
Harn  veranlaBt,  wahrscheinlich  in  Form  peptonartiger  Korper,  well  weder 
die  Harnstoff-  noch  die  Ammoniakmenge  erhoht  ist.  Doch  konnte  es 
sicli  auch  um  einen  gesteigerten  Gehalt  des  Harns  an  Uroprotsiiure 
handeln. 

In  neuester  Zeit  sind  verschiedene  Chloralverbindungen  als 
Ersatzmittel  fiir  das  Chloralhydrat  empfohlen  und  vielfach  auch 
an  Kranken  versucht  worden.  Das  aus  wasserfreiem  Chloral  und  Formamid 
dargestellte  C  h  1  o  r  a  1  f  o  r  m  a  m  i  d  hat  die  gleichen  Xachteile  wie  das  Chloral- 
hydrat, namentlich  inbezug  auf  Atmung  und  Circulation,  ohne  irgend  einen 
Yorteil  vor  ihm  voraus  zu  haben.  Dennoch  findet  es  sich  auch  noch  in  der 
letzten,  4.  Ausgabe  der  deutschen  Pharmakopoe,  was  dazu  verleiten 
konnte,  dem  Mittel  ein  gewisses  Yertrauen  entgegen  zu  bringen.  ^'icht 
giinstiger  ist  das  in  kristallinischem  Zustande  Ural,  in  Form  der  alko- 
holischen  Losung  Soranal  genannte  Chloralurethan  zu  beurteilen.  Die 
von  Heffter  (1889)  dargestellte  Chloralglykose,  welche  von  Han- 
riot  und  Richet  (1893)  Chloralose  genannt  wird,  ist  gif tiger  als  das 
Chloralhydrat  und  bringt  neben   der  typischen  Oruppenwirkung  eigen- 


1)  Harnack,  Miinch.  med.  Wochenschr.  1893.  Xr.  32. 
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tumlicher  Weise  in  kleinen  Gaben  Steigerung  der  lleflexerregbarkeit  her- 
vor  (Heffter  1893).  Andere  Chlorverbindungen  dieser  Gruppe  haben  sich 
als  Ersatzmittel  des  Chloralhydrats  ebenfalls  als  unbrauchbar  erwiesen. 

Auch  ill  dieseii  leicliteren,  hypnotisierenden  Graden  ihrer 
Wirkung  vermindern  die  halogenfreien  Verbindungen  weit 
weniger  stark  die  Erregbarkeit  der  Respirationscentren,  der 
CTefalkiervenursprlinge  und  der  Herzganglien  als  das  Chloral- 
hydrat  und  andere  chlorhaltige  Substanzen.  Sie  konnen  daher 
auch  in  solchen  Krankheiten  gebraucht  werden,  in  denen  die 
Anwendung  des  Chloralhydrats  bedenklich  erscheint.  Von  den 
hierher  gehorenden  Verbindungen  findet  der  Paraldehyd  seit 
den  grundlegenden  Untersuchungen  von  Cervello^)  eine 
ausgedehnte  Anwendung.  Derselbe  ist  in  Wasser  geniigend 
leicht  loslich  und  wirkt  ziemlich  stark  narkotisch,  ohne  die 
Respiration  und  Circulation  zu  beeintrachtigen. 

Bumke^)  kommt  auf  Grund  zahlreicher  Erfahrungen  an  der 
psychiati'ischen  Klinik  zu  Freiburg  i.  B.  und  durch  Vergleichung 
dieser  Erfahrungen  mit  den  Ergebnissen  anderer  Kliniker  zu  dem 
Resultat,  daB  der  Paraldehyd  ein  sicher  wirkendes  Hypnoticum 
ist,  das,  richtig  angewendet,  niemals  versagt  und  selbst  bei  lange 
fortgesetztem  Gebrauch  niemals  Gefahren  oder  auch  nur 
unangenehme  Neben-  oder  N^achwirkungen  mit  sich  bringt.  Die 
Gaben  sollen  nicht  weniger  als  3  g  und  gewdhnlich  nicht  melir 
als  4 — 6  g  betragen.  Selten  werden  mehr  als  10  g  taglich  er- 
forderlich  sein.  Aber  auch  20 — 24  g  taglich  werden  ebensogut 
vertragen.  Nur  nach  monatelang  fortgesetztem  Gebrauch 
von  30 — 60  g  taglich  tritt  in  vereinzelten  Fallen  ein  dem  Alko- 
hol-Delirium  nahestehender  Symptomcomplex  auf,  der  beim 
Aussetzen  des  Mittels  in  wenigen  Tagen  ausheilt. 

Acute  Vergiftungen  infolge  therapeutischer  Anwendung 
des  Paraldehyds  kommen  nicht  vor.  Nach  zufalligen  Gaben  von 
60 — 105g  waren  dieErscheinungen  niemals  beunruhigenderNatur. 

Auch  Raimann  (1899)  teilt  eine  Beobachtung  an  zwei 
Geisteskranken  mit,  von  welchen  jeder  aus  Versehen  50  g 
Paraldehyd  erhalten  hatte.  Schwere  Vergiftungserscheinungen 
traten  in  keinem  der  beiden  Falle  ein.  Der  Paraldehyd  hat 
aber    einen    lange    anhaltenden,    imangenehmen    Geruch,    der 


1)  Cervello,  Arch.  f.  exp.  Path.  u.  Pharmak.  10.  265.  1882. 
•2)  F>umke,  Miinch.  med.  Wochenschr.  1902.  Xr.  47.  S.  1958. 
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inanche  Kranke  noch  iiach  dem  Erwaclien  belastigt  unci  sogar 
den  Eintritt  des  Schlafes  storen  kann. 

Das  aus  Fuselolamylen  durch  Einwirkung  von  concentrier- 
ter  Schwefelsaure  dargestellte  Amylenhydrat,  welches  eine 
in  acht  Teilen  AVasser  losliche  Idare  Fliissigkeit  bildet,  wirkt 
zwar  recht  kraftig  hypnotisierend,  verursaclit  aber,  wie  der 
Alkohol,  schon  in  scUafmachenden  Gaben  leicht  einen  rausch- 
artigen  Zustand  mit  Kopfweh  iind  Ubelkeit  und  beeinflufit, 
wie  andere  Yerbindungen  der  Amylreihe  v^^ergl  oben  S.  40), 
die  Circulation  und  Atmung  im  allgem einen  weit  starker  als 
der  Paraldehyd.  Audi  ruft  es  an  Hunden  und  Katzen  lieftige 
Aufregung,  Krampfzustande  und  liberbaupt  schwere  Intoxica- 
tionserscheinungen    hervor    (Harnack    und  Herm.  Meyer i)). 

Pohl2)fand,  daB  bei  Kaninchen  das  Amylenhydrat,  soweit  es  nicht 
oxydiert  wird,  mit  Glykiironsaure  gepaart  im  Harn  zur  Ausscheidung 
kommt,  wahrend  bei  Hunden,  die  diesen  tertiiiren  Alkohol  nicht  an  Glyk- 
uronsaure  binden,  die  Ausscheidung  durch  die  Lungen  erfolgt. 

DasUrethan,derCarbaminsaure-Athylester,NH2-CO-0-C2H-, 
ist  der  Repriisentant  der  stickstoffhaltigen  Narkotica  der  Fett- 
reihe.  Es  lost  sich  in  alien  Verhaltnissen  in  Wasser,  Gerucli 
und  Geschmack  beeintrachtigen  seine  Anwendung  in  keiner 
Weise,  dock  wirkt  es  schwacher  narkotisch  als  der  Paraldehyd 
und  unterscheidet  sich  von  diesem  und  von  anderen  Hypnotica 
dieser  Gruppe  aufierdem  sehr  wesentlich  dadurch^  dafi  es  ver- 
moge  seiner  Amidgruppe  (NH2)  auf  die  Respirationscentren 
nicht  nur  nicht  lahmend,  sondern  im  Gegenteil  nach  Art  des 
Ammoniaks  erregend  wirkt.  Nach  den  gewohnlichen  Gaben 
des  Urethans  tritt  indefi  diese  Wirkung  wenig  hervor.  Sie 
konnte  aber  der  Abflachung  der  AtemzUge  im  Schlaf  entgegen- 
wirken  und  in  soichen  Fallen  von  I^utzen  sein,  in  denen  diese 
Abflachung  die  Schlaf losigkeit  mitbedingt.  Daher  ist  es  bei 
der  Anwendung  des  Urethans  ganz  besonders  geboten,  die  In- 
dicationen  so  scharf  wie  moglich  zu  stellen.  Die  Herztatigkeit 
wird  selbst  durch  groBe  Gaben  nicht  im  mindesten  beein- 
trachtigt.^) 


1)  Harnack  u.  Meyer,  Ztschr.  f.  klin.  Medic.  24.  3.  u.  4.  Heft.  1894. 

2)  Pohl,  Arch.  f.  exp.  Path.  u.  Pharmakol.  Supplementband  1908. 
S.  427. 

3)  Arch.  f.  exp.  Path.  u.  Phar-makol.  20.  203.  1885. 
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Von  a.ncieren  Carbaminsiiureestern  hat  das  Methylpropylcarbinol- 
urethan  oder  Hedonal  als  Schlafmittel  Anwendung  g-efunden.  Es  wirkt 
bedeutend  starker  als  das  Uretban,  aber  anscheinend  auch  weniger  sicher, 
well  es  wegen  seiner  geringen  Loslichkeit  in  Wasser  ungleichmaBig  re- 
sorbiert  wird.  Yon  Krawkowi)  ist  es  auf  Grund  von  Versuchen  an 
Tieren  zur  Unterstiitzung  der  Chloroformnarkose  empfohlen  worden, 
weil  die  Narkose  rascher  eintritt  nnd  weil  wegen  der  geringen  Mengen 
Chloroform,  die  bei  dieser  Combination  erforderlich  sind,  schadliche 
Wirkungen  auf  Herz  und  Atmung  weniger  stark  liervortreten. 

Das  bereits  obeii  (S.  20)  erwiihiite,  neuerdings  als  Sclilaf- 
mittel     angewendete    Veronal,  2)    der    DiathylmalonylliariistofFy 
.CO NH 

0(02X15)2        /OO,  bildet  geruchlose,  etwas  bitter  schmeckeiide^ 

^00 NH 

in  145  Teilen  Wasser  losliclie  Kristalle. 

An  4 — 8  kg  scbweren  Hun  den  erfolgt  nacli  0,5 — 1,5  g 
Veronal  mehrere  Stimden  anbaltender  Schlaf  ohne  anderweitige 
Erscbeinungen  aulJer  Zittern.  Es  kann  den  Tieren  auch  mit 
der  Nabrung  verabreicbt  werden,  obne  Erbrecben  bervorzurufen. 
Genaueres  liber  das  Verbalten  der  Herztatigkeit  lafit  sicb  nicbt 
angeben.     Die  todlicben  Gaben  betragen  1,0  g  pro  kg  Tier. 

An  Menscben  bewirken  Gaben  von  0,5 — 1,5  g,  durcb- 
scbnittlicb  1,0  g,  in  der  Eegel  rubigen  Scblaf.  Bei  Madcben 
und  Frauen  sollen  0,25 — 0,30  g  ausreicbend  sein.  Bei  starker 
Erregung  und  Unrube  konnen  2—3  g  verabreicbt  Averden,  und 
als  bocbste  Gabe  etwa  8  g  in  24  Stunden. 

Mebrfacb  bat  man  bei  der  Anwendung  des  Veronals  un- 
angenebme  und  selbst  gefabrdrobende  Wirkungen  und 
Folgen  beobacbtet,  namentlicb  Kopfscbmerz,  Benommenbeit, 
mebrere  Tage  anbaltende  Scblaftrunkenbeit  und  comaartige 
Zustande,  unregelmafiigen,  frequenten  Puis,  aucb  Nierenreizung. 
Haufiger  sind  masernartige  Ausschlage  aufgetreten.  JSTacb  den 
gewobnlicben  Gaben  ist  die  Harnmenge  nieist  vermebrt,  bei 
Vergiftungen  vermindert.  Todlicb  verlaufende  Falle  sind  nacb 
Gaben  von  6 — 11  g  beobacbtet  worden.  Dabei  traten  zuweilen 
wabrend    der  BewuBtlosigkeit   krampfbafte  Zuckungen  in  den 

1)  Krawkow,  Ub.  d.  Hedonal-Chloroform-Narkose.  Arch.  f.  exp. 
Patli.  u.  Pharmakol.  Supplementband  1908.  S.  317. 

2)  Fischer  u.  v.Mering,  a.  a.  0.  oben  S.  20. 
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Extreniitaten  und  Spasmus  der  Kaumuskeln  ein.  Die  Todes- 
ursache  scheint  in  alien  Fallen  Herzschwache  zu  sein,  welclie 
zu  Collapszustanden,  aucli  Lungenodem  fiilirt. 

Seit  einer  Reihe  von  Jahren  liaben  Sulfoverbindungen 
der  Fettreihe,  das  Sulfonal,  Trional  und  Tetronal,  eine  aus- 
gedehnte  Anwendung  als  Schlafmittel  erlangt.  Die  Kohlen- 
wasserstoffgruppen  finden  sich  in  diesen  Substanzen  in  einer 
Bindung,  die  den  letzteren  eine  sehr  anhaltende  schlafmacKende 
Wirkung  verleiht.  Dabei  werden  Circulation  und  Atmung  nicbt 
starker  als  durch  die  genannten  halogenfreien  Verbindungen  be- 
einfluCt^  so  da6  sie  in  dieser  Ricbtung  vortrefflicbe  Scblafmittel 
sind.  Allein  es  war  vorauszuseben,  daB  die  unorganiscbe  Sul- 
fogruppe,  die  ini  Sulfonal  mebr  als  50%  der  ganzen  Verbin- 
dung  ausmacbt,  auf  den  Cbarakter  der  Wirkung  und  auf  das 
Verhalten  im  Organismus  von  bedeutendem  EinfluB  sein  werde. 
Dies  baben  die  bisber  mit  dem  Mittel  gemacbten  Erfabrungen 
und  Versucbe  binlanglicb  erwiesen. 

Die  scblafmacbende  Wirkung  tritt  nacb  Sulfonal, 
(CH3)2=C=(SO 002115)2,  wegen  seiner  Scbwerloslicbkeit  in 
Wasser  von  gewohnlicber  Temperatur  verbaltniCmaBig  langsam 
ein,  bait  dann  aber  aucb  viel  langer  an,  als  nacb  anderen  Scblaf- 
mitteln.  Aucb  nacb  dem  Erwacben  am  anderen  Tage  binterbleibt 
zuweilen  ein  Zustand  von  Scblafrigkeit.  ^ach  groBeren  Gaben 
bat  man  sogar  gefabrlicbe  Scblafsucbt  beobacbtet,  und  an  Tieren 
kann  die  Betaubung  tagelang  fortbesteben.  Wegen  dieser  an- 
baltenden  Wirkung  oder  Nacbwirkung  werden  in  psycbiscben 
Krankbeiten  Depressionszustande  zuweilen  nocb  vertieft  (0. 
M.  Hay,  1889)  und  Lahmungserscbeinungen  verstarkt  (Umpfen- 
bacb  1890). 

GroCere  Gaben  von  Sulfonal  erzeugen,  namentlicb  bei 
langerem  Gebraucb,  leicbt  Vergiftungserscbeinungen,  die 
in  Scbwindel,  Kopfscbmerz,  Obrensausen,  Apatbie,  Spracb- 
bebinderung,  Sebstorungen,  Somnolenz,  taumelndem  Gang  mit 
Storungen  des  Coordinationsvermogens,  Ubelkeit,  Erbrecben, 
bartnackiger  Stublverstopfung  und  zuweilen  Durcbfallen  be- 
steben;  aucb  Hautexantbeme  bat  man  beobacbtet.  Bei  scbweren 
Vergiftungen  stellen  sicb  Rauscb  mit  Hallucinationen  und 
Delirien,  BewuCtlosigkeit,  zuweilen  krampfbafte  Zuckungen. 
Herz-  und  Respirationsscbwacne  ein,  und  in   einer  Reibe  von 
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Fallen  war  der  Ausgang  ein  letaler.\)  Besonders  zu  be- 
achten  ist  die  zuweilen  vorkommende  Nierenreizung,  die 
von  der  Ausscheidung  der  unzerstorbaren  Sulfogruppe  abhiingig 
gemacht  werden  muB.  Es  kann  zu  toxischer  Nephritis  mit  aus- 
gedebnter  Nekrose  der  Epithelien  der  Harncanalchen  kommen 
(Stern,  1894).  Die  Harnmenge  ist  in  solclien  Fallen  ver- 
mindert  und  ini  Harn  kann  EiweiC  auftreten. 

Die  Annahme,  daB  das  Sulfonal  wegen  der  Stuhlverstopfung,  die  es 
bewirkt,  im  Darm  zuruckgehalten  und  dann  wieder  plotzlicb  resorbiert 
Averde,  und  daB  davon  die  Vergiftungen  abhangen.  ist  eine  ganz  will- 
kiirliche. 

Sebr  eigenttimlich  ist  das  bei  Vergiftungen  mit  Sulfonal 
nicht  seltene,  aber  keineswegs  regelmafiige  Auftreten  eines 
roten  oder  rotbraunen  FarbstoiFs  im  Harn,  der  den  Reactionen 
nach  als  Hamatoporpbyrin  angeseben  wird.  Quincke  (1892) 
beobacbtete  nacb  Sulfonalgebraucb  einen  dunkelroten  Harn 
und  laBt  es  unentscbieden,  ob  es  sicb  in  diesem  Falle  um  eine 
Sulfonalvergiftung  gebandelt  babe.  Die  Ursacbe  des  Auftretens 
dieses  FarbstofFs  im  Harn  ist  nocb  ganz  unklar.  Nacb  Taylor 
und  Sailer  ist  der  FarbstofF  nicbt  in  alien  acuten  Vergiftungs- 
fallen  vorbanden,  mit  ibm  zugleicb  aber  wurde  unverandertes 
Sulfonal  im  Harn  gefunden. 

Hamatoporpbyrinurie  liiBt  sicb  an  Hunden  gar  nicbt,  an 
Kanincben  dagegen  nacb  Neubauer-)  regelmafiig  experimentell 
erzeugen. 

Um  die  genannten  unangenebmen  Folgen  des  Sulfonal- 
gebraucbs  moglicbst  zu  vermeiden,  empfieblt  Kast^),  die  Gabe 
von  durcbscbnittlicb  2  g  fiir  Manner  und  1  g  fiir  Frauen,  auf 
einmal  oder  geteilt  genommen,  nicbt  zu  libersteigen,  und  bei 
langerem  Gebraucb  Pausen  von  ein  bis  mebreren  Tagen  in 
der  Darreicbung  eintreten  zu  lassen.  Bei  dieser  Art  der  An- 
wendung  soil  das  Sulfonal  ein  ungefabrlicbes  Mittel  sein. 

Fast  nocb  wirksamer  als  das  Sulfonal  sind  das  Trional  und 
Tetronal,  die  sicb  von  jenem  in  ibrer  Zusammensetzung  nur 
dadurcb  unterscbeiden,  daB  am  Koblenstoffatom  beim  ersteren 

1)  Vergl.  Taylor  and  Sailer,  Contributions  from  tbc  W.  Pepper 
Laboratory.  Philadelpbia  1900.  p.  120;  34  todlicli  verlaufene  Verg-iftungs- 
fiille  mit  10  Autopsien  erwahnt. 

2)  Neubauer,  Arch.  f.  exp.  Path.  u.  Pharmakol.  43.  456.  1900. 

3)  Kast,  Arch.  1  exp.  Path.  u.  Pharmakol.  31.  69.  1893. 
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das  eine,  beim  letztereii  beide  Methvle  durcli  die  Athylgruppe 
ersetzt  sind.  Das  Trional  wird  in  der  4.  Ausgabe  der  deutschen 
Pharmakopoe  als  Methylsulfonal  bezeichnet.  Es  wirkt  rascher 
als  das  Sulfonal,  und  der  Scblaf  hinterlafit  weit  seltener  un- 
angenehme  Nachwirkungen.  Hinsichtlich  der  Vergiftungen  mit 
EinschluC  des  Auftretens  von  Hamatoporphyrin  im  Harn  verlialt 
sich  das  Trional  im  wesentliclien  wie  das  Sulfonal. 

Der  gewohnliche  Alkoliol,  der  bekanntlich  aucli  scblafbefordernd 
wirkt,  eignet  sich  nicht  fiir  die  Anwendung-  als  regelrechtes  Schlafmittely 
weil  er  einerseits  die  bekannten  unangenehmen  Xachwirkungen  hat,  die 
sogar  Gesunden  den  GennB  der  alkoholischen  Getriinke  so  oft  verleiden, 
und  andererseits  neben  der  Abstumpfung  der  Empfindungen  einen  Rauscb 
hervorbringt,  dessen  Charakter  iinter  anderem  darin  bestelit,  daB  die  Yor- 
stellungen  in  Unordnung  geraten  und  dann  ihrerseits  erregend  und 
schlafvertreibend  wirken.  Deshalb  macht  eine  leichte  Alkoholnarkose 
den  Schlaf  absolut  flacher  (Kohlschiitteri)). 

Bemerkenswert  ist  der  EinfluC  einzelner  Stoffe  dieser 
Gruppe  auf  die  .Zuckerausseheidung  im  Harn,  einerseits  im 
negativen  und  andererseits  im  positiven  Sinne.  Bei  chlorali- 
sierten  Kaninclien  bleibt  der  Diabetesstich  vollig  unwirksam, 
withrend  die  Glykosurie  nach  Kohlenoxydvergiftung  an  Hunden 
aucli  in  der  Chloralnarkose  zustande  kommt  (F.  Eckhard"^)). 
Die  Einatmung  von  Acetondampfen  wahrend  2  bis  4  Stunden 
bewirkt  an  Kaninchen,  Hunden  und  Katzen  das  Auftreten  von 
Zucker  im  Harn.  Doch  scheint  es  sich  dabei  nur  um  die 
Schadigung  des  Organismus  durcb  starkere  Abkiihlung  und 
Dyspnoe  zu  handeln.^)  An  Hunden  und  Kaninchen  tritt  auch 
bei  langer  dauernder  Athernarkose  Zucker  im  Harn  auf,  bei 
geringer  Diurese  bis  10%.  Die  Zuckerausseheidung  erfolgt  an 
Hunden  nur  bei  Fleischnahrung,  nicht  nach  3 — 4  Wochen 
anhaltender  Kohlenhydratfutterung  (Seelig-*)).  Es  handelt 
sich  also  hier  um  ein  ahnliches  Verhalten,  wie  es  Straub^) 
zuerst  fiir  die  Glykosurie  nach  Kohlenoxydvergiftung  fest- 
gestellt  hat. 


1)  Kohlschiitter,  Ztschr.  f.  ration.  Medic.  3.  K.  17.  244.  1863. 

2)  Eckhard,  Arch.  f.  exp.  Path.  u.  Pharmakol.  12.  27G.  1880. 

3)  Ruschhaupt,  Arch.  f.  exp.  Path.  u.  Pharmakol.  14.  127.  1900. 
F.  Miiller,  ibid.  46.  Gl.  1901. 

4)  Seelig,  Arch.  f.  exp.  Path.  u.  Pharmakol.  52.  481.  1905. 

5)  Yergl.  Gruppe  des  Kohlenoxyds. 
Scbmiedeberg,  Pharmakologie  (Arzneimittellehre)   G.  Aufl.  4 
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Der  Alkohol  hat  in  diatetisclier,  toxikologisclier  uud  tliera- 
peutisclier  Bezieliung  ein  vielseitiges  praktisches  Interesse. 
Er  client  in  Form  der  alkoholischen  Getriinke  als  weitverbreitetes 
GenuJBmittel,  gibt  dabei  zu  acuten  und  nocb  liaufiger  zii  den 
sog.  chronischen  Vergiftungen  Veranlassung  und  findet  eine 
ausgedelinte  Anwendung  am  Krankenbctt. 

Wegen  des  vielseitigen  Interesses,  das  der  Alkohol  in 
praktischer  Hinsicht  bietet,  wollen  auch  Laien  und  Dilettanten 
liber  seine  Wirkungen  mitreden.  Gerade  in  gegenwiirtiger 
Zeit  ist  das  in  ausgesprochenstem  MaCe  der  Fall,  wo  sich 
zwei  Parteien  schrofF  gegenliberstehen,  von  denen  die  eine 
jeden  GenuC  alkoholischer  Getranke  fur  absolut  verderblich 
erklart  und  ihn  vollstandig  abgeschafft  wissen  will^  wahrend 
die  andere  einen  mafiigen  GenuC  fur  unschadlich  oder  fiir 
niltzlich  halt  und  ihn  verteidigt.  Dabei  werden  von  beiden 
Seiten  IJbertreibungen,  falsche  Schlufsfolgerungen  aus  mifi- 
verstandenen  Tatsachen,  Verallgemeinerungen  ,vereinzelter  Vor- 
kommnisse  nicht  vermieden.  Vor  alien  Dingen  aber  wird  fast 
durchgangig  mit  Behauptungen  statt  mit  Tatsachen  gekampft. 
AYahrend  die  absoluten  Gegner  des  Alkoholgenusses  vom  letzteren 
alle  moglichen  moralischen,  korperlichen  und  materiellen  Ubel 
herleiten,  bis  ins  zweite  und  dritte  Glied  der  Nachkommenschaft, 
schreiben  die  Verteidiger  der  alkoholischen  Getranke  dem  Al- 
kohol ohne  strong  wissenschaftliche  Begrtindung  niancherlci 
heilsame  und  niitzliche  Eigenschaften  und  Wirkungen  zu,  von 
denen  weiter  unten  noch  die  Rede  sein  wird. 

Bei  der  Beurteilung  der  Schadlichkeit  des  Genusses  der 
alkoholischen  Getranke  ist  nicht  zu  vergessen,  daB  die  Kultur 
des  Altertums  und  der  Renaissance  inmitten  von  Lebonslust 
und  WeingenuC  erblliht  und  sich  erneuert,  daB  also  die  Schad- 
lichkeit eines  solchen  Genusses  nicht  ganze  Volker,  sondern 
nur  einzelne  Individuen  betrifft,  mag  ihre  Zahl  groB  oder  klein 
sein.  Die  Fragen  liber  die  Schadigung  durch  alkohoiische 
Getranke  in  moralischer,  korperlicher  und  materieller  Hinsicht 
miissen  also  individuell,  nicht  generell  behandelt  werden.  DaB 
dor  Alkohol  auCerdem  auch  eine  auCerordentlicli  groBe  national- 
okonomische  Bedeutung  hat,  ergibt  sich  aus  der  Tatsache,  dafi 
im  Deutschen  Reich  jahrlich  fiir  3000  Millionen  Mark  alkoho- 
iische Getranke  consumiert  werden. 

Alio   die   vorerwahnten  Umstande  maclien  es  verstandlich, 
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dali  iiber  die  Wirkungen  des  Alkohols  iind  der  alkoholischen 
Getranke  nicht  nur  bei  Laien,  sondern  aucli  bei  Arzten  noch 
so  viel  unzutreffende  Ansichten  verbreitet  sind. 

Dafi  der  Alkohol  mit  den  iibrigen  narkotiscli  wirkenden 
Verbindungen  der  Fettreihe  in  eine  Gruppe  gehort,  dariiber 
kann  kein  Zweifel  bestelien.  Man  hat  ihm  aber  auBer  der 
narkotiscb-lahmenden  AVirkung  der  Stofle  dieser  Gruppe  auch 
nock  eine  besondere,  namentlicli  die  psychischen  Funktionen 
und  die  Eespirations-  und  Circulationsorgane  anregende 
Wirkung  zugeschrieben. 

Der  Wein  dient  vielfach  in  erschopfenden  Krank- 
lieiten  als  Excitans  und  Anal epti cum  im  Sinne  der  alten 
Pathologen.  Er  soil  die  Herztatigkeit  kraftigen,  die  Funktionen 
des  Nervensystenis  steigern  und  beleben  und  die  erschopften 
Krafte,  insbesondere  auch  in  der  Reconvalescenz,  heben. 

Man  g'eht  dabei  von  gewissen  Erfahrungssatzen  aus,  ohne 
die  Art  und  Weise,  wie  der  Erfolg  zustande  kommt,  naher  zu 
definieren.  Es  bleibt  z.  B.  unentschieden,  ob  der  Gebrauch  des 
Weines  in  der  Reconvalescenz  die  Restitution  in  gewissen 
Fallen  liberhaupt  erst  erinoglicht  oder  sie  nur  beschleunig%  oder 
ob  es  sich  dabei  lediglich  um  eine  Besserung  des  subjectiven 
Befindens  des  Kranken  handelt.  Man  spricht  daher  nur  im 
allgemeinen  von  erregenden,  starkenden  und  beleben- 
den  Wirkungen  des  Alkohols. 

Auch    die    subjectiven    und    objectiven    Zustande   und  Er- 

scheinungen,   um   derenwillen   die   alkoholischen   Getranke 

als  GenuBmittel  so  geschatzt  werden,  schreibt  man  gewohn- 

lich  einer   erregenden  Wirkung  des  Alkohols  zu.     Man  beruft 

sich  dabei  auf  die  Erscheinungen,  die  man  unter  solchen  Um- 

standen  beobachtet,  namentlich  auf  gewisse  Exaltationszustande 

der  psychischen  Funktionen,  wie  lautes  und  vieles  Keden 

und  lebhaftes   Agieren,   ferner  auf  die  Vermehrung  der  Puls- 

frequenz,    die    Turgescenz   und   Rotung    der   Korperoberflache 

und  des    Gesichts   sowie   auf  das  erhohte  Warmegefiihl.     Eine 

nahere  Betrachtung   dieser  Erscheinuugen  lehrt  indessen^   daC 

sie   nur  Folgen   einer  beginnenden  Lahmung  gewisser  Gehirn- 

teile   sind.     Dabei  ist   aber  besonders  zu  beachten,   dafi  funk- 

tionelle  Erregung  und  nutritive  Reizung  nicht  verwech- 

selt  wepden  diirfen. 

4* 
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Seitdem  in  der  ersten  Auflage  des  vorliegenden  Buches  [1883)  eine 
solche  Betraclitung  zuerst  angestcllt  wurde,  ist  in  pliarmakologischen 
Kreisen  von  den  Ansichten  liber  die  erregende  Wirkung  des  Alkohols 
aiif  das  Nervensystera  niclit  viel  mehr  iibrig  geblieben. 

In  der  psycliischeii  Sphiire  gelien  zunacKst  die  feinereii 
Grade  der  Aufmerksamkeit,  des  Urteils,  der  Reflexion 
und  nach  Ach^)  aucli  der  Auffassungsfahigkeit  verloren, 
wahrend  die  iibrigen  geistigen  Tatigkeiten  sicli  noch  im  nor- 
malen  Zustande  erlialten.  Dies  gentigt,  urn  das  oft  eigenartige 
Gebahren  von  Personen  zu  erklaren,  die  unter  der  Wirkung 
der  alkoholischen  Getranke  stehen.  Der  Soldat  wird  mutiger, 
weil  er  die  Gefahren  weniger  beachtet  und  weniger  liber  sie 
reflectiert.  Der  Redner  laBt  sich  niclit  durcli  storende  Neben- 
riicksicliten  auf  das  Publicum  beangstigen  und  beeinflussen,  er 
spricht  deshalb  freier  und  begeisterter.  In  hervorragendem 
MaBe  wird  die  Beurteilung  des  eigenen  Selbst  beeintracli- 
tigt.  Manclier  erstaunt  liber  die  Leicbtigkeit,  mit  der  er  seine 
Gedanken  auszudriicken  vermag,  und  liber  die  Scharfe  seines 
Urteils  in  Dingen,  die  im  vollig  nlicbternen  Zustande  seiner 
geistigen  Spbare  nur  scliwer  zuganglicb  sind,  und  ist  dann 
spater  selbst  liber  diese  Tauschung  bescbamt.  Das  trunkene 
Individuum  traut  sicb  aucb  grofie  Muskelkraft  zu  und  erscbopft 
die  letztere  durch  ungewohnlicbe  und  oft  unnlitze  KraftauBe- 
rungen  obne  Riicksicbt  darauf,  dafi  ihm  ein  Scbaden  daraus 
erwacbsen  konnte,  wahrend  der  Nllchterne  gerne  seine  Krafte 
schont. 

Einen  cbarakteristiscben  Zug  verleiht  dem  psycbiscben 
Bilde  des  Trunkenen  die  mangelbafte  Beherrscbung  der 
Gemeingeflible.  Dadurcb  entsteben  bald  Heiterkeit^  bald  un- 
motivierte  Traurigkeit,  bei  dem  einen  Streitsucbt,  bei  einem 
anderen  ungewobnlicbe  Friedfertigkeit.  Docb  weiB  der  Mann 
von  guter  Erziebung  sicb  aucb  in  diesen  Fallen  mebr  zu  be- 
berrscben,  als  der  Ungebildete. 

Die  Untersucbungen  liber  die  B  e  ein  flu  s  sung  der  ein- 
facbsten  psycbiscben  Vorgange  diircb  den  Alkobol  er- 
geben  nicbt  unmittelbar,  was  Wirkung  und  was  Folge  der  letz- 
teren  ist,  und  wie  gewisse  Funktionen  indirekt  durcb  die  Ver- 
anderungen  anderer,  z.  B.  durcb  den  Fortfall  von  Hemmungen, 


1)  tjber   die  "Beeinfiussung  der  Auffassungsfahigkeit  durcb  einige 
Arzneimittel.    "VViirzb.  pbilos.  Diss,  von  Dr.  med.  Ach.   Leipzig  1900. 
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beeinfluBt  werden.  Wenn  der  Alkohol  durch  eine  Erweiterung 
der  arteriellen  GefaBe  eine  Gehirncongestion  verursaclit,  so 
treten  dabei  leicht  Erregungen  der  psychischen  Funktionen 
auf,  ohne  daB  es  sicli  um  eine  erregende  Wirkung  des  Alkohols 
handelt. 

Zu  den  Folgen  einer  milBigen  Alkobohvirkung.  die  auf  den  ersten 
Blick  von  einer  Steigerung  psychischer  Funktionen  abliangig  gemacht 
werden  konnten,  gehort  die  uberrasehende  Erscheinung,  da6  das  Vev- 
mogen,  Gewichtsdifferenzen  bei  Hebung  von  Gewicliten  zu 
untersclieiden,  ganz  erheblicli  zunimmt.  Dieses  Unterscheidungs- 
vermogen  oder  der  Kraftsinn  (E.  H.  Weber)  berulit  an  sich  darauf,  dal) 
nach  den  Untersuchungen  von  Jacob ji)  zwisehen  dem  Zeitpunkt,  in 
welchem  der  Willensimpuls  fiir  die  Hebung  in  Tiitigkeit  tritt,  und  dem 
Moment,  in  welchem  das  Gewicht  sich  von  der  Unterlage  abzuheben  be- 
ginnt,  eine  gewisse  Zeit  vergeht,  und  dafi  das  gehobene  Gewicht  um  so 
schwerer  erscheint,  je  groBer  diese  Latenzzeit  ist  und  umgekehrt.  Wenn 
die  Latenzzeit,  die  einem  kleineren  Gewichtszuwachs  oder  einer  kleineren 
Gewichtsabnahme  entspricht,  unter  einen  gewissen  Grenzwert  herabgeht, 
so  hort  die  Unterscheidung,  ob  von  zwei  nacheinander  gehobenen  Ge- 
wichten  das  eine  leichter  oder  schwerer  ist  als  das  andere,  auf.  Der 
Alkohol  verliingert  die  Latenzzeiten  durch  LJihmung  centraler  Innerva- 
tionsgebiete,  also  auch  die  Latenzzeit  kleiner  Gewichtsdifferenzen.  Da- 
lier  werden  die  letzteren  unter  seinem  EinfluB  anfangs  besser  unter- 
schieden,  als  im  normalen  Zustande,  und  dadurch  der  Anschein  einer  er- 
regenden  Wirkung  hervorgebracht.  Wenn  dann  in  den  nachst  hoheren 
Graden  der  Alkoholwirkung  nicht  bloB  die  Fortleitung  des  Willens- 
impulses  verzogert,  sondern  auch  die  psychischen  Funktionen  starker 
gehemmt  sind,  so  nimmt  das  Unterscheidungsvermogen  wieder  ab  und 
sinkt  allmahlich  erheblich  unter  die  Norm  (Jacob j,  1894), 

Der  EinfluB  im  letzteren  Sinne  machte  sich  bei  den  von 
Dreser  undReis-)  ausgefuhrten  AugenmaBpriifungen  von 
vornherein  bemerkbar.  Die  Genauigkeit  der  Halbierung  einer 
Linie  durch  das  AugenmaB  erfuhr  unter  dem  EinfluB  des 
Alkohols  wie  auch  durch  Chloralhydrat,  Urethan  und  Morphin 
eine  mehr  oder  weniger  groBe  Herabsetzung. 

Kraepelin^)  schlieBt  aus  s einen  Untersuchungen  an  Men- 
schen^  daB  der  Alkohol  in  kleineren  Gabon  die  sensoriellen  und 

1)  Jacobj,  Unters.  lib.  den  Kraftsinn,  Arch.  f.  exp.  Path,  u.  Phar- 
makol.  32.  49.  1893. 

2)  Reis,  tJber  AugenmaBpriifungen  unter  dem  EinfluB  pharmako- 
logischer  Agentien.    Diss.  Bonn  1895, 

3)  Kraepelin,  Uber  die  Beeinflussung  einfacher  psychischer  Vor- 
giinge  durch  einige  Arzneimittel.    Jena  1892. 
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intellectuellen  Funktionen  sogleicli  Iierabsetzt,  die  motorisclien 
dagegeu  erst  erregt  und  dann  lahmt.  GroBeve  Gaben,  von  30—45  g 
an,  lahmen  aucli  die  motorisclien  Funktionen  oline  vorherige  Erre- 
gung.  Dagegen  niufi  hervorgelioben  Averden,  dafi  motorische 
Erregungen  keineswegs  in  alien  Fallen  vorlianden  sind  und 
daBj  wo  sie  vorkommen,  zu  ihrer  Erklarung  der  Fortfall  psy- 
chiscber  Hemmungen  ausreicbend  ist.  DaB  die  Beseitigung  der 
Hemmung  nicbt  in  alien  Fallen  motoriscbe  Vorgange  veranlaBt, 
bangt  von  individuellen  Verbaltnissen  ab. 

Nocb  weniger  als  in  der  psycbiscbcn  Spbare  laCt  sicb  an 
anderen  Funktionen  eine  direkte  Erregung  durcb  den  Alkobol 
nacbweisen.  Es  kommen  dabei  vor  allem  die  Circulations- 
uncl  Respirations organe  in  Betracbt. 

Die  Zunabme  der  Pulsfrequenz,  die  eine  baufige  Er- 
scbeinung  nacb  AlkobolgenuB  ist,  bangt  gar  nicbt  von  der  Al- 
kobolwirkung  ab,  sondern  wird  durcb  die  Situation  berbeige- 
fiibrt,  in  der  die  alkoboliscben  Getranke  gewobnlicb  consumiert 
werden.  Sie  ist  Folge  des  lebbaften  Gebabrens  und  bleibt 
nacb  den  zuerst  von  Zimmerbergi)  unter  AusscbluB  aller 
storenden  Umstande  ausgefubrten  Untersucbungen  bei  vulliger 
Rube  des  Korpers  aus.  Genaue  Messungen,  die  Von  der 
Mtibll  und  Jaquet'^)  an  8  jungen,  gesunden  oder  reconvales- 
centen  Mannern  mittelst  des  Spbygmocbronograpben  ausfiibrten, 
baben  dieses  Resultat  vollkommen  bestatigt  und  ergaben,  dafi  der 
Alkobol  in  Gaben  von  30—100  ccm,  in  Form  einer  zwanzig- 
procentigen  Mixtur  genommen,  wenn  keine  Zwiscbenfalle,  wie 
Ubelkeit  und  Brecbneigung,  eintreten,  so  gut  wie  wirkungslos 
auf  das  Herz  und  den  ganzen  Kreislauf  ist. 

Aucb  Versucbe  an  Tieren  baben  ergeben,  daB  der  EinfluB  des 
Alkobols  auf  die  Herztatigkeit  ein  verbaltniBniaBig  geringer  ist. 
Er  bewirkt,  wie  die  iibrigen  StoiFe  dieser  Gruppe,  eine  Herz- 
narkose  (vergl.  oben  S.  31).  Aber  wenn,  wie  oben  (S.  35)  er- 
wiibnt  ist,  voni  Cbloroform  100  und  vom  Atber  3600  Molecule 
erforderlicb  sind,  um  gerade  Stillstand  des  Froscbberzens  ber- 
vorzurufen,   so  bedarf   es   dazu  vom  Alkobol   19200  Molecule, 

1)  Zirauierberg-,  Unters.  lib.  d.  EinfluB  des  Alkokols  auf  die  Tiitii;- 
keit  des  Herzens.    Diss.  Dovpat  1869. 

2)  Vender  Miilill  und  Jaquet,  Zur  pliarmakol.  Wirkun,<i-  des 
Alkohols.     Correspondenz-TUatt  fiir  scliweiz.  Arzte.  21.  1891 
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also  die  fimffache,  an  Herzen  von  Katzen  nach  Loeb  ^)  fast  die 
achtfache  Menge  im  Yergleich  zu  der  des  Athers.  Daher 
betragt  an  hoiieren  Tieren  die  Abnahme  des  Blutdrncks  in  der 
tiefen  Alkoholnarkose,  nach  dem  voUstandigen  Verschwinden 
samtlicher  Reflexe,  nicht  mehr  als  15-'o  (Zimmerberg^)).  Auch 
dieses  Sinken  ist  vielleicbt  melir  auf  Rechnung  der  allgemeinen 
Muskelerschlaftimg  zu  setzen,  als  von  einer  Herz-  und  Gefal^ 
wirkimg  abhangig  zu  machen.  Von  einer  erregenden  Wir- 
kung  des  Alkohols  auf  das  Herz  hat  sich  bei  den  Versuchen 
an  Tieren  mit  einiger  Sicherheit  nichts  nachweisen  lassen. 
In  den  Versuchen  von  Bock,  nach  dem  oben  (S.  31)  erwiihnten 
Verfahren  am  isolierten  Saugetierherzen,  iibten  kleinere,  nicht 
lahmend  wirkende  Gaben  iiberhaupt  keinen  merklichen  Ein- 
fluB  aus. 

Nach  eineiu  iilinliclien  Verfahren  beobachtete  Newell  Mar  tin  3)  stets 
eine  bedeutende  Abschwiichung  der  Tiitigkeit  des  Hundeherzens, 
wenn  das  Blut  0.5—1,0  %  Alkohol  enthielt,  in  den  nieisten  Fallen  audi 
l>ei  0,25  O/'o.  Die  Versuche  von  Kochmann^)  nach  dem  Bockschen 
Verfahren  ergaben  ebenfalls  nur  eine  Verminderung  der  Herzarbeit.  Niir 
Loeb  fand  an  ausgeschnittenen  Herzen  von  Katzen  unter  11  Versuchen 
dreimal  eine  „deutliche  Steigerung  der  Herzarbeit".  Doch  sind  die  Ver- 
suche nach  dem  Langendorffschen  Verfahren  angestellt,  bei  welchem 
an  der  Herzspitze  mittelst  eines  Hakchens  ein  Faden  befestigt  ist,  welcher 
die  Herzbewegungen  auf  eine  Mare ysche  Kapsel  iibertragt,  so  daB  also 
die  Herzarbeit  dabei  nicht  gemessen  wird. 

'Unmittelbar  nach  der  Injection  von  3 — 5  ccm  Alkohol  von  20  % 
in  das  Blut  von  Hunden  und  Kaninchen  sah  Kochmann  im  Durchschnitt 
eine  Drucksenkung  von  12  %  und  eine  Pulsabnahme  von  10  %  eintreten, 
wonach  der  Druck  stieg  und  die  friihere  Hohe  um  8%  tiberschritt.  Diese 
Drucksteigerung  hielt  3—5  Minuten  an  und  machte  dann  dem  normalen 
Druck  Platz.  Hier  handelt  es  sich  um  die  bekannte  Erscheinung,  daB  in 
die  Venen  eingespritzte  Fllissigkeiten,  Salzlosungen  und  anderes,  wahrend 
ihres  Durchtritts  durch  das  Herz  anfangs  ein  kurz  dauerndes  Sinken 
des  Blutdrncks  liervorbring-en,  dem  dann  eine  ebenfalls  kurz  dauernde 
compensatorische  Steigerung  folgt. 

Die  Turgescenz  und  Rotung  des  Gesichts  wird.  wie 
oben  bereits  angegeben,  durch  den  NachlaB  des  Tonus  jenes 
Teils  der  Gefafinervencentren  bedingt,  von  welchem  die  GefaCe 

1)  Loeb,  Arch.  f.  exp.  Path.  u.  Pharmakol.  52.  459.  1905. 

2)  a.  a.  0.  oben  S.  54. 

3}  Vergl.  bei  Bock,  a.  a.  0.  oben  S.  31. 

4)  Kochmann,  Arch,  internat.  de  Pharmacodyn.  vol.  XIII.  329. 1904. 
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der  Haut  und  namentlicli  des  Gesichts  sowie  aucli  des  Geliirns 
iunerviert  werden.  Der  vermehrte  Blutzuflufi  ziir  Korperober- 
flache  ini  Verein  mit  der  Abstumpfung  der  Temperaturempfiii- 
dung  veranlassen  ein  Geftihl  beliaglicber  Wiirme,  wenn  infolge 
niederer  Aufieutemperatur  vorlier  eine  Kalteempfindung  lastig 
war.  Also  audi  diese  Wirkung  des  Alkoliols,  die  von  den  Be- 
wobnern  kalterer  Gegenden  ganz  besonders  geschatzt  wird  und 
die  der  Laie  am  leichtesten  als  Folge  einer  Erregung  aufzu- 
fassen  geneigt  ist,  bangt  nur  von  labmungsartigen  Zustanden 
der  betreffenden  Gebiete  ab.  Docb  kann  die  Erweiterung  der 
GebirngefaBe  so  weit  geben,  daC  durch  die  Blutliberfiillung 
Erregungszustande  an  diesem  Organ  bervorgerufen  werden. 

Das  Verbalten  der  Respiration  unter  dem  EinfluC  des 
Alkobols  ist  in  den  letzten  Jabren  mebrfacb  der  Gegenstand 
eingebender  Untersucbungen  gewesen.  ^)  Es  bandelt  sicb  dabei 
um  die  Frage,  ob  die  an  Menscben  baufig  nacb  dem  GenuC 
^Ikoboliscber  Getranke  vorkommende  Steigerung  der  Respira- 
tionsfrequenz  durcb  eine  direkte  Erregung  der  Atemcentren 
bedingt  wird  oder  von  Nebenumstanden  abbangig  ist.  Zu  den 
letzteren  geboren  namentlicb  reflectoriscbe  Einwirkungen^  durcb 
welcbe  die  Respiration  bekanntlicb  sebr  leicbt  beeinfluCt  wird.  Der 
Alkobol  verursacbt  wobl  eine  locale  Reizung,  nirgends  aber  eine 
specifiscbe  Erregung  nervoser  Funktionsgebiete.  Daber  ist  es 
von  vornberein  unwabrscbeinlicb,  daB  er  die  Respirationgcen- 
tren  erregen  soil.  Wenn  man  bei  den  Versucben  an  Tieren 
dennocb  eine  Steigerung  der  Respirationsfrequenz  und  eine  Zu- 
nabme  des  Atemvolums  beobacbtet  bat,  so  liifit  sicb  das  auf 
Reflexe  zuriickfubren,  die  trotz  aller  Yorsicbt  bei  der  Einfiib- 
rung  des  Alkobols  in  den  Magen  oder  bei  der  Injection  unter  die 
Haut  so  leicbt  entsteben.  Aucb  bei  der  Einspritzung  des  Alko- 
liols  in  das  Blut  kann  infolge  der  Veranderung  des  letzteren  durcb 
die  alkoboliscbe  Fliissigkeit  eine  Steigerung  der  Atmung  zustande 
kommen,  obne  daC  dabei  eine  specifiscbe  Erregung  im  Spiele  zu 

1)  Vergl.  Jaquet,  Contribution  a  I'etude  de  Faction  de  ralcool  sur 
la  respiration.  Arch,  de  Pharmacodynamie.  II.  107.  1895.  Wilmanns, 
Die  direkte  Erregung  der  Atemcentra  durcb  den  Weingeist.  Diss.  Bonn 
1897.  Singer,  tjber  die  Beziebungen  des  Alkobols  zur  Atmungstiitig- 
keit.  Arcb.  internat.  de  Pbarmacodynaraie.  VI.  493.  1899.  Wendel- 
stadt,  Uber  die  Wirkung  des  Weingeistes  auf  die  Atmung  des  Menscben. 
Pfliigers  Arcli.  7 (J.  223.  1899. 
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sein  braucht.  Alle  Umstaiicle,  auch  das  rasche  Eintreten  der 
Wirkung'  nach  der  Application  des  Alkohols,  sowie  die  Incon- 
stanz  der  Resultate,  sprechen  gegen  eine  specifische  Erregimg 
der  Respirations centr en  durch  den  Alkohol. 

Niclit  unzweideutig  sind  auch  die  Resultate  der  ergogra- 
phischen  und  myographischen  Versuche  liber  den  EinfluB 
des  Alkohols  auf  die  Muskelarbeit.  Regelmafiig  wurde 
eine  Abnahme  der  normalen  Muskelleistung  beobachtet,  der 
meist  eine  geringe  und  kurzdauernde  Steigerung  vorausging. 
Diese  blieb  jedoch  am  curarisierten  Froschmuskel  aus.^)  Nach 
den  ergographischen  Versuchen  von  Kraepelin-)  wirkt  der 
Alkohol  auf  schwere  Muskelarbeit  nicht  erleichternd. 

Aus  den  vorstehend  niitgeteilten  Tatsachen  ergibt  sich, 
daU  eine  direkt  erregende  Wirkung  des  Alkohols  sich 
an  keinem  Organe  nachweisen  laCt,  und  daB  man  dem- 
nach  auch  seine  Bedeutung  als  GenuC-  und  Arzneimittel  nicht 
von  einer  solchen  abhangig  machen  darf. 

Im  Wein  kommen  neben  den  Wirkungen  des  Akohols 
auch  die  der  Bouquets  to  ffe  inBetracht,  welche  bei  der  Garung 
entstehen  und  den  Fuselolen  des  Branntweins  entsprechen,  seien 
diese  letzteren  nun  an  Geruch  und  Geschmack  widerlich,  wie  im 
KartofFelbranntweiu,  oder  angenehm  wie  im  Cognac,  Rum  und 
Arrac.  Manche  Weine  bewirken  wegen  der  besonderenBeschafFen- 
heit  ihrer  BouquetstofFe  starker  als  der  Alkohol  eine  Erweiterung 
der  GefaBe  des  Gesichts  und  wohl  auch  der  Gehirnhaute,  sie  gehen, 
wie  man  zu  sagen  pflegt,  in  das  Blut.  Zu  diesen  Weinen  ge- 
horen  die  bouquetreichen  Nahe-  und  rheinhessischen  Weine, 
z.  B.  der  Scharlachberger,  sowie  die  Frankenweine  und  manche 
Lagen  der  Rheinpfalz.  Solche  Weine  verursachen  leicht  Ge- 
hirncongestionen,  von  denen  das  Kopfvveh  abhangt,  welches 
ihrem  unvorsichtigen  GenuC  zu  folgen  pflegt. 

Abgesehen  von  diesen  Veranderungen  der  Blutcirculation 
im  Gehirn,  die  indirekt  Erregungszustande  veranlassen  konnen 
(vgl.  oben  S.  52  f.),  wirkt  auch  der  Wein  beruhigend  auf  das 
Centralnervensystem.  Es  handelt  sich  dabei  um  die  schwachsten, 
mehr  fuhlbaren  als   sichtbaren  Grade   seiner  Wirkung.     Seine 

1)  Literatur  bei  Scheffer,  Arch.  f.  exp.  Path.  u.  Pharniakol.  4-1:. 
24:.  1900. 

2)  Kraepelin,  ^euere  Untersuchungen  iiber  die  psychischen  Wir- 
kungen des  Alkohols.    Miinch.  nied.  Woehenschr.  Nr.  42.  1899. 
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Bedeutung  als  GenuiJmittel  besteht  niclit,  wie  man  friiiier 
g-eglaubt  hat,  darin,  dais  die  Gehirntatigkeiten  Anregung  und 
verstarkte  Impulse  empfangeii,  sondern  beriiht  darauf,  dafs  ge- 
steigerte  Empfindimgen .  wie  sie  bei  nervosen  Personen  ror- 
kommen,  merldich  berabgestimmt  und  die  Empfanglichkeit  fur 
iiuBere  Eindrllcke  und  die  Empfindlichkeit  gegen  die  eigenen 
psychischen  Zustande  deutlich  abgeschwiicht  werden.  Schon 
mafiige  Mengen  guten  Weines  vermogen  deshalb  Unlust,  A'^er- 
drufs  und  Sorgen  zu  mildern,  triibe  Stimmungen  zu  versclieuchen 
und  das  Gefiihl  von  Ermiidung  und  Abspannung  zu  unterdrlicken. 

Audi  die  wohltatigen  Folgen  der  Anwendung  des 
Weines  bei  Kranken  und  Reconvalescenten  sind  im 
wesentlichen  aut"  diese  beruhigenden  AA  irkungen  zuriickzufuhren. 
Von  einer  Anregung  und  Verstarkung  der  Empfin- 
dungen  und  einzelner  psycliischer  Funktionen  bei 
Kranken  wird  wohl  niemand  einen  besonderen  Nutzen  er- 
warten.  Man  sucht  im  Gegenteil  diese  Gebiete,  die  sich  ge- 
wohnlich  in  einem  Zustand  erbobter  Empfindlichkeit  befinden, 
vor  jeder  Erregung  muglichst  zu  schlitzen,  und  halt  daher  auf 
das  sorgfaltigste  alle  starkeren  Reize  der  AuBenwelt  vom  Kranken 
fern.  Diese  Bemllhungen  werden  durch  die  gelinde  Narkose 
unterstlitzt.  die  der  WeingenuC  herbeifuhrt.  Er  besanftigt  das 
durch  die  Krankheit  empfindlich  gewordene  Nervensystem,  liiBt 
Krankheit  und  Schwache  weniger  unangenehm  empfinden  und 
begiinstigt  dadurch  die  Bedingungen  fur  die  korperliche  und 
geistige  Rulie,  die  belebend  und  erfrischend  wirkt.  Dabei  ist 
aber  zu  beachten,  daLs  diese  wobltatige  AMrkung  nicht  lange 
dauert  und  deshalb  imnier  wdeder  von  neueni  liervorgerufen 
werden  niuC.  Wenn  das  zu  oft  und  zu  lange Zeit  liindurch  gescbielit 
und  wenn  die  Wirkung  etwas  zu  stark  ist,  sich  den  rauscli- 
artigen  Zustanden  niihert,  so  kann  nach  ihrem  Aufhoren  ein 
verstarkter  Grad  von  ,,Nervositat''   eintreten. 

Endlich  ist  die  Bedeutung  des  Weines  als  reines  Ge- 
nuBmittel  audi  in  Krankheiten  nicht  hoch  genug  anzuschlagen. 
Es  erscheint  sogar  zweifelhaft,  ob  er  in  anderer  Weise,  z.  B. 
subcutan  beigebracht,  in  alien  Fallen  die  gleiche  oder  iiber- 
haupt  einc  belebende  AVirkung  haben  wiirde.  Durch  die 
Empfindungen,  die  der  vom  Geruch  und  Geschmack  abhangige 
Genuli  vermittelt,  und  durch  jene  allerleichtesten  Grade  der 
Narkose    werden    vcrmutlicli    zahllose    reflectorische   Vorgange 
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der  verschiedensten  Art  einerseits  veranlaCt  iiiid  andererseits 
auCer  Tatigkeit  gesetzt,  so  dafi  dadurch  ailein  infolge  der 
Summierung  der  Effecte  ein  gewaltiger  EinfluC  auf  den  Ablauf 
einer  Krankheit  ausgellbt  werden  muB. 

Schwieriger  ist  die  Frage  zu  beantworteu,  ob  iind  wie  der 
Wein  bei  Herzsch  wache  niitzlich  ist,  weil  man  es  im  besten 
Falle  lediglich  mit  empirischen  Satzen  zu  tun  hat,  die,  selbst 
wenn  sie  richtig  sind,  keinen  AufscbhiB  iiber  die  Xatur  des 
Zustandes  geben,  der  durch  die  Wirkung  des  Weines  beseitigt 
werden  soil. 

Wenn  die  g-esunkene  He rz tatigkeit  ,,geboben"  werden  soil,  so 
weiB  man  in  der  Kegel  niclit,  welche  krankbaften,  der  Herzschwache  zu- 
grunde  liegenden  Veriinderungen  den  Angriffspunkt  der  Wein-  oder 
Alkoliolwirkung  bilden.  Es  kann  ein  GefaBkrampf,  welcher  der  Ent- 
leerung  des  Herzens  einen  groBen  Widerstand  entgegensetzt  durch  die 
liihmende  Wirkung  der  Weinbestandteile  auf  die  GefaBnerven  beseitigt 
Oder  die  Blutverteilung  im  allgem einen  in  gunstiger  Weise  ver- 
ixndert  werden.  In  anderen  Fallen  Iiandelt  es  sich  vielleicht  um  die 
Verminderung  eines  zu  starken  Tonus  der  Hemmungsnerven 
des  Herzens  oder  um  die  Linderung  eines  Reizzustandes  der 
motorischen  Herzganglien,  der,  wie  die  elektrische  Reizung,  die 
Pulsationen  frequent  und  oberflachlich  macht. 

Die  Indication  fiir  die  Anwendung  des  Weines  als 
„belebendes,  anregendes  und  starkendes~  Mittel  ist  eine  ganz 
allgemeine.  Wo  man  in  acuten  und  chronischen  Krankheiten 
eine  starkere  Wirkung  auf  das  Nervensystem  wiinsclit,  da 
wahlt  man  die  schwereren  SUdweine,  welche  in  100  ccni  14 — 18  g" 
Alkohol  enthalten.  In  soldi  en  Fallen  pflegt  man  auch  subcutane 
Injectionen  von  Athylather  zu  machen.  Soil  der  Wein  mehr 
die  Bedeutung  eines  GenuCmittels  haben,  so  sind  die  deutschen 
und  franzosischen  Rot-  und  WeiBweine  mit  einem  Alkoholgehalt 
von  10—12%,  d.  h.  8,0  —  9,5  g  in  100  ccm,  vorzuziehen:  von  den 
letzteren  die  bouquetarmeren  namentlich  in  fieberhaften  Krank- 
heiten, die  ersteren  da,  wo  chronisch-katarrhalische  Zustande 
der  Verdaimngsorgane  eine  gelinde  adstringierende  Wirkung* 
erwiinscht  erscheinen  lassen.  In  jedem  Falle  aber  miissen  es 
gute  Naturweine  sein.^) 

Fast  zu  alien  Zeiten  waren  verschiedene  Krauterbrannt- 
weine   verbreitete   und   beliebte   Volksmittel   bei    iiuCeren   und 

1)  Vergl.  Schmiedeberg,  Uber  Naturwein  und  Kunstwein, 
diatetische  Studie.    Leipzig  1900. 
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inneren  Leiden.  Abgesehen  vom  Wein  wird  der  Alkohol  in 
neuester  Zeit  audi  von  iirztlicher  Seite  mehr  als  vorher  in  den 
verschiedensten  Fallen  zur  Anwendung  empfohlen,  namentlicli 
in  Form  der  Edelbranntweine  Cognac,  Rum  und  Arrac. 

HauptsacUicli  sucht  man  durcli  den  Alkohol  die  Er- 
nahrung  und  den  Stoifwechsel  zu  bessern,  indem  man 
von  der  Annahme  ausgeht,  dafi  er  einerseits  die  Absonderung 
des  Magensaftes  steigert  und  dadurcb  die  Verdauung  begiinstigt 
und  andererseits  Kohlenhydrate  und  Fett  zu  ersetzen  und  dem 
entsprechend  bei  seiner  Verbrennung  als  warmebildendes 
Material  eine  EiweiEsparung  zu  bewirken  im  Stande  sei.  Auf 
diese  eiweifisparende  Wirkung  legt  man  gegenwartig  ein  grolJes 
Gewicht.  Dadurch  soil  er  aucb  bei  der  Ernahrung  von  Diabe- 
tikern  von  Nutzen  sein,  indem  er  die  Ammoniak-,  Aceton-  und 
Zuckeraussclieidung  vermindere  (Benedikt  und  Torok,  1906). 
Jedoch  beruht  diese  AufFassung  auf  einer  unzutreffenden  Deu- 
tung  des  Einflusses  des  Alkoliols  auf  die  Stoffwecbselvorgange. 

Seit  der  Begrtindung  der  Metboden  fur  quantitative  Stoff- 
wecbseluntersuchungen  bat  man  zablreicbe  Versucbe  an  Men- 
scben  und  Tieren  liber  den  EinfluB  des  Alkobols  auf  die 
Bildung  und  Ausscbeidung  der  Stoffwecbselprodukte 
ausgefubrt.  Aber  diese  Versucbe  baben  fur  die  Koblensaureab- 
gabe  und  Sauerstoffaufnahme  keine  unter  sicb  iibereinstimmen- 
den  und  auf  eine  einfacbe  GesetzmaBigkeit  zurlickzufiibren- 
denResultate  ergeben.  Wabrend  die  Mebrzabl  der  Experimenta- 
toren,  welcbe  die  Koblensaureausscbeidung  untersucbten, 
eine  Verminderung  derselben  fand,  beobacbtete  die  Mebrzabl 
derjenigen,  welcbe  die  Sauerstoffaufnahme  bestimmten,  eine 
Steigerung  der  letzteren.  Fast  tibereinstimmend  wird  dagegen 
eine  Verminderung  der  Harnstoffausscheidung  angegeben. 
Sicher  ist,  daC  der  Alkohol  als  Nahrstoff,  wie  Kohlenhydrate 
und  Fett,  keine  nennenswerte  Rolle  spielen  kann.  Er  wird  im 
Organismus  nur  sehr  langsam  verbrannt,  so  daB  ein  Teil 
durch  die  Lungen,  ein  groBerer  durch  den  Harn  ausgeschieden 
wird.  Wenn  im  Organismus  gleichzeitig  Kohlenhydrate,  z.  B. 
Zucker,  und  Alkohol  enthalten  sind,  so  werden  die  ersteren 
leicht  verbrannt  und  decken  den  Bedarf  an  stickstofffreiem 
Nahrmaterial  ausreichend,  und  es  kommt  nicht  in  Betracht,  ob 
daneben  noch  ein  wenig  Alkohol  verbrannt  wird  oder  nicht. 
Bei   unzureichender  Ernahrung  des  Organismus  mit  Fett  und 
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Kolilenhydraten  ware  der  Alkoliol  nicht  nur  ein  uuzweck- 
mafiiges,  sondern  audi  ein  in  vielen  Fallen  schadliches  Er- 
yatzmittel. 

Wenn  durch  den  Alkoliol  die  StickstofFaussctieidung  im 
Harn  vermindert  wird,  so  liandelt  es  sicli  dabei  nicht  urn  eine 
EiweiBsparung  in  dem  Sinne,  dafi  der  Alkoliol  als  stickstofFfreies 
Nahrmittel  eine  Rolle  spielen  kann.  Es  ist  vielmelir  sicher, 
daB  dieser  EinfluB  auf  den  Stoffsvechsel  kein  direkter  ist,  son- 
dern als  Folge  seiner  Wirkungen  auf  das  Nervensystem,  die 
Respiration  und  Circulation  und  vielleiclit  audi  auf  die  Ver- 
dauung  aufgefaCt  werden  mufs. 

Die  zuerst  von  Dumeril  und  De  mar  quay  (1848),  dann 
namentlich  von  L  all  em  and,  Perrin  und  Duroy  (1860),  von 
Perrin  (1864),  von  Buclilieim  und  Sulzynski  (1865),  S.  Rin- 
ger und  Rickards  (1866)  und  spater  von  zahlreichen  anderen 
Experimentatoren,  wie  Bouvier  (1869,  1872),  Obernier  (1869), 
Mainzer  (1871),  Daub  (1874),  Harnack  und  Laible  (1905), 
an  gesunden  und  fiebernden  Menschen  und  an  Tieren  aus- 
gefuhrten  Untersuchungen  haben  ergeben,  daii  der  Alkohol 
die  Korpertemperatur  herabsetzt,  indem  er  sowobl  die 
Warmebildung  vermindert,  als  auch  die  Warmeabgabe  nach 
auCen  vermehrt.  Schon  nach  Gaben  von  1,5 — 3,0  g  pro  kg 
Korpergewicht  macht  sicli  diese  Wirkung  an  Warmbliitern  be- 
merkbar  (Harnack  und  Laible,  1905).  Nach  grofieren  Gaben, 
namentlich  wenn  sie  eine  starkere  Narkose  hervorbringen,  sinkt 
zwar  die  Korpertemperatur  recht  bedeutend,  doch  ist  dies  haupt- 
sachlich  eine  Folge  der  allgemeinen  Narkose,  in  welcher  auch 
das  Vermogen  der  Warmeregulation  vermindert  und  schlieBlich 
fast  aufgehoben  wird.  Schwer  betrunkene  Personen,  die  im 
Freien  liegen  bleiben,  konnen  infolgedessen  bei  wenig  niederen 
AuCentemperaturen  geradezu  erfrieren,  bei  welchen  normale 
Menschen  ohne  Schaden,  ja  ohne  von  der  Kalte  iiberhaupt  zu 
leiden,  schlafen  diirfen.  Aus  diesen  Tatsachen  lafit  sich  mit 
Sicherheit  schlieBen,  dafi  auch  der  EinfluB  des  Alkohols  auf 
die  Warme-  und  Temperaturverhaltnisse  des  Organismus  in  der- 
selben  Weise  indirekt  zustahde  kommt,  wie  die  Verminderung 
der  Stickstoffausscheidung. 

Wahrend  friiher  der  Gebrauch  der  alkoholischen  Getranke, 
selbst  der  des  Weines,  in  acuten  fieberhaften  Entzimdungskrank- 
heiten   fur  schadlich   gait,  wurde  in  neuerer  Zeit  der  Alkohol 
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in  Form  des  Cognacs  unci  gewuhnliclien  Branntweins  nament- 
licli  von  englischen  und  franzosischen  Arzten  bei  Lungenent- 
zundiingenundGelenkvlieumatismiis  empfohlen.  Um  cinFieber- 
mittel  im  Shine  der  Chinin-,  Antipyrin-  oder  Salicylsiiuregruppe 
handelt  es  sich  dabei  niclit.  Wenn  also  der  Alkohol  auch  kein 
Fiebcrmittel  ist,  so  kann  doch  ein  Glas  starken  Branntweins, 
unmittelbar  nach  schweren  Verwundungen  gereicht,  diirch  die 
Abstumpfung  des  Empfindungsvermogens  und  der  Reiiexempfind- 
lichkeit  gelegentlicli  groCen  Xutzen  stiften  und  besonders  auf 
das  subjective  Befinden  der  Kranken  von  woliltuendem  Ein- 
fluB  sein. 

In  Form  von  Injectionen  und  Verbanden  spielt  der  Al- 
kohol neuerdings  eine  bedeutende  Rolle  bei  der  Behandlung 
von  Entziindungen  und  anderen  Erkrankungen  der  verscbieden- 
sten  Organe.  Man  nimmt  wobl  auch  an,  da6  dadurch  die  soge- 
nannten  ^Toxine"  in  ihrer  Wirkung  gehemmt  werden.  Allein  es 
handelt  sich  dabei  um  die  local  nutritiv  reizende  Wirkung  des 
Alkohols,  durch  welche,  wie  z.  B.  durch  das  Jod,  die  Resorption 
krankhafter  Produkte  begunstigt  wird  und  die  Gewebe  durch 
verstiirktes  Bindegewebswachstum  resistenter  und  stabiler  ge- 
macht  werden. 

Das  Aceton,  welches  sich  im  diabetischen  Harn  iindet  und 
-aus  dem  Acetessigester  entsteht,  wirkt  auf  das  Centralnerven- 
system  sehr  ahnlich  und  nicht  starker,  eher  schwiicher  wie  der 
Alkohol.  Bei  Menschen  bringen  15 — 20  g  nach  Aufnahme  in 
den  Magen  keine  oder  nur  sehr  schwache  Wirkungen  hervor. 
An  Hunden  bleiben  in  den  Magen  eingefuhrte  Gaben  von  1  g 
pro  kg  Korpergewicht  ohne  jede  Wirkung,  4  g  verursachen 
nur  Storungen  der  Bewegung  und  erst  8  g  pro  kg  sind  tod- 
lich  (Albertoni,  1884). 

Bei  der  sog.  chronischen  Alkoholvergiftung  handelt  es 
sich  nicht  um  eine  eigentliche  Vergiftung,  die  nur  so  lange 
andauert,  als  das  Gift  fortwirkt,  sondern  um  Krankheiten,  die 
durch  den  Alkohol  veranlaCt  sind  und  nach  seiner  Ausscheidung 
aus  dem  Organismus  nicht  aufhoren.  W^ie  alle  Stoffe,  welche 
eine  nutritive  Reizung  verursachen,  ruft  auch  der  Alkohol  bei 
langerer  Einwirkung  Bindegewebswucherungen  hervor, 
imd  zwar  mit  groBer  Leichtigkeit.^)     So  entstehen  neben  dem 

1)  ('.  Schwalbe,  tJber  die  narbenbildende,  Cirrliose,  Sklerose  er- 
xeugendo  Ei^-enschaft  des  Alkohols.    Vircli.  Arch.  85.  172.  1881. 
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<:lironisclien  Katarrli  Yerdickungen  der  Magenwandung.  Nacli 
<ler  Resorption  gelangt  der  Alkohol  durch  die  Pfortader  zu- 
nachst  in  die  Leber  und  wird  dann  teihveise  diircli  die  Nieren 
ausgeschieden.  Dadurcli  entstelien  bei  Saufern  vorzugs^veise 
an  diesen  Localitiiten  durch  direkte  nutritive  Reizung  Binde- 
gewebswucherungen,  die  das  AVesen  der  Pylephlebitis,  Cirrhose 
und  Schrumpfniere  bilden.  Wenn  ahnliches  als  Pachymeningitis 
auch  an  den  Gehirnhauten  A'Orkomnit,  so  kann  man  als  Ursache 
das  Stagnieren  alkoholhaltigen  Blufces  in  den  venosen  Sinus 
ansehen.  Auch  die  Erkrankungen  des  Centralnervensystenis 
und  der  Xervenfasern  bei  dem  chronischen  Alkoholismus,  mit 
EinschluC  der  Psychosen^  sind  auf  nutritive  Storungen  mit 
nachfolgenden  degenerativen  Vorgangen  zuriickzufiihren.  Bei 
Pferden  und  Hunden  in  tiefer  Narkose  fand  Schulinusi)  in 
der  Leber  in  einzelnen  Yersuchen  mehr  als  0^6%  Alkohol. 
Dies  ist  an  sich  eine  geringe  Menge,  deren  Effect  sich  durch 
lange  Zeit  summieren  muC,  um  jene  Yeranderungen  hervor- 
zubringen.  Mitfiige  Mengen  von  Alkohol  kunnen  taglich  ein 
ganzes  Leben  hindurch  genossen  werden,  ohne  daB  solche  Er- 
krankungen als  Folgen  auftreten. 

Bei  der  chronischen  Alkoholvergiftung  wird  durch  die 
nutritive  Reizung  nur  das  Bindegewebe  dauernd  vermehrt, 
wahrend  die  parenchymatosen  zelligen  Gewebselemente  dabei 
erst  wuchern,  dann  in  ihrer  Ernahrung  geliemmt  werden  und 
-schiieBlich  zugrunde  gehen. 

Dem  entsprechen  audi  die  Kesultate,  welche  FiihnerS)  bei  seinen 
Untersuchungen  iiber  den  Einfluli  verschiedener  Alkohole  auf  die  Ent- 
Avicklung  von  Seeigeleiern  erhielt.  Er  fand,  daB  Athylalkohol  von  5  "/„ 
einen  Reiz  auf  die  Zellen  ausiibt  und  sie  zu  Teilungen  anregt, 
wahrend  in  den  hoheren  Concentrationen  keine  Teilungen  stattfinden. 
Tnbezug  auf  die  Lahmung  der  Zelltatigkeit  ist  fiir  die  normalen  Al- 
kohole mit  unverzweigter  Kette  jedes  folgende  Glied  dreimal  so  wirk- 
sam,  als  das  vorhergehende.  Die  Glieder  mit  verzweigter  Kette  und  die 
secundjiren  Alkohole  scheinen  weniger  wirksam  zu  sein  als  die  normalen, 
der  Methylalkoliol  dagegen  wirksamer,  als  jenem  Gesetz  entspricht. 

Yon  denverschiedenenGraden  der  acuten  Alkoholvergiftung 
haben  der  Rausch  und  die  Trunkenheit  mehr  ein  ethisches 
als  praktisch  toxikologisches  Interesse.  Selbst  eine  tiefe  Nar- 
kose  kann  langere  Zeit  andauern,  olme  gefahrlich  zu  werden. 

1)  a.  a.  0.  oben  S.  2o. 

2)  Fuhner,  Arch.  f.  exp.  Path.  u.  Pharmakol  52.  G9.  1904. 
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weil  der  Alkohol,  wie  oben  (S.  54)  ange^eben  ist,  auf  die 
Circulationsorgane  nocb  scliwiiclier  als  der  Atlier  wirkt. 

Die  Gefahr  der  acuten  Alkoholvergiftung  beginnt  erst. 
wenn  die  Funktionsgebiete  des  Mittelhirns  und  des  verlangerten 
]\rarks  mit  EinschluB  der  blutdruckbeherrschenden  GefaBnerven- 
centren  tiefer  ergriflPen  werden,  wenn  also  die  Narkose  in 
Collaps  libergeht.  Die  Turgescenz  und  Rotung  des  Gesichts 
(vergl.  oben  S.  55)  verscbwinden,  dieses  und  die  Haut  werden 
blafi  und  kalt,  die  Respiration  aussetzend  und  stofsweise,  die 
Herzsclilage  schwach,  der  Puis  klein  und  leer.  Die  Gefahr 
ist  in  diesem  Stadium  eine  selir  groBe,  weil  die  Verbrennung^ 
und  Aussclieidung  des  Alkohols  unter  diesen  Umstanden  siclier- 
lich  mindestens  selir  eingeschrankt  sind. 

Auch  auf  Parasiten  und  FaulniBorganismen  liben  die 
StoiFe  dieser  Gruppe  eine  energisclie  Wirkung  aus.  Kiedere, 
mit  einem  Nervensystem  ausgerlistete  Tiere,  z.  B.  Insekten. 
werden  narkotisiert,  einfache  Protoplasmagebilde  getotet.  Man 
bat  friiber  den  Metbylalkohol  (Lippmann,  1834)  und  in  neuerer 
Zeit  das  Cbloroform  gegen  Bandwiirmer  empfoblen  und  an- 
gewendet.  Dock  konnen  diese  Mittel  durcb  locale  Reizung 
des  Magens  scbaden  und  gelangen  aucb  nicbt  tief  genug  in 
den  Darm  binunter,  um  eine  sicbere  Wirkung  zu  verbiirgen. 

Abgeseben  von  der  auf  Wasserentziebung  berubenden 
conservierenden  Wirkung  des  concentrierten  Alkobols  sind  die 
bierher  geborenden  StoiFe  aucb  direkt  starke  Antiseptica. 
Fleiscb,  welcbes  Augend  (1851)  in  festverscblossenen  Flascben 
aufbewabrte,  in  die  einige  Tropfen  Cbloroform  gegossen 
waren,  widerstand  der  FaulniB  voUkommen.  Totet  man  nacb 
Clemens  (1852)  Tiere  unter  einer  gut  scblieBenden  Glasglocke 
mit  Cbloroformdampf  und  laBt  sie  unter  der  Glocke  liegen^  so 
tritt  keine  FaulniB  ein. 

In  neuerer  Zeit  bat  namentlicb  das  Jodoform  bei  der 
cbirurgiscben  Wundbebandlung  eine  ausgedebnte  Anwcndung 
gefunden.  Es  erzeugt  keine  typiscbe  Narkose^  sondern  eine 
scbwerere  Form  der  Geistesstorung,  deren  Symptome  in 
Unrube,  Beiingstigung,  Kopfscbmorz,  Zittern,  Spracbstorungen^ 
Verwirrtbeit,  Gedacbtnisscbwiicbe,  Delirien,  Hallucinationen, 
Melancbolie  und  Tobsucbt  besteben.  An  Tier  en  verursacbt 
es  nacb  innerlicben  Gaben  geringe  allgemeine  Anastbesie  und 
Scblaf,  krampfhafte  Contracturcn  der  Extremitiiten  und  Tetanus. 
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Nach  groBen  Gaben  treten  Erbrechen,  dyseuterische  Stiihle, 
Albiiminurie  mid  Hamatiiric  ein.  Es  wirkt  auch  stark  lahmend 
aiif  das  Herz,  namentlich  auf  die  motorischen  Ganglien  des- 
selben,  ahnlicli  wie  nach  Harnack  und  Witkowskii)  der, 
Jodal  genannte,  Monojodaldehyd,  dessen  Verlialten  am  Froscb- 
berzen  sie  genauer  untersucbt  baben. 

Die  antiseptiscben  Eigenscbaften  teilt  das  Jo  do  form  mit 
den  librigen  Halogenverbindungen  dieser  Gruppe.  Docb  wird 
vermutlicb  die  Wirkung  durcb  abgespaltenes  Jo d in bedeutendem 
MaBe  verstarkt.  Dieser  Umstand,  sowie  die  Scbwerloslicbkeit 
mid  geringe  Flucbtigkeit  des  Jodoforms  bedingen  seine  Be- 
deutung  als  locales  Aiitisepticum,  das  in  Form  von 
Streupulvern  in  Meiigen  appliciert  werden  kann,  die  fur  eineii 
langereii  Zeitraum  zur  Desinfection  ausreicben.  Von  Wunden 
aus  wird  es  zwar  langsam,  aber  bei  libermaCiger  Anwendung 
an  ausgedebnten  Localitaten  in  gentigenden  Quantitaten  resor- 
biert,  um  die  angegebenen  scbweren  Vergiftungserscbei- 
iiungen  bervorzubringen.  Diese  bangen  von  dem  Jodoform 
selbst  ab,  wabrend  die  zuweilen  beobacbteten  Exantbeme  auf 
das  abgespaltene  und  im  Blute  in  Form  von  Alkali-  oder 
Albuminverbindungen  entbaltene  Jod  zuruckzufiibren  sind.  Nacb 
langerem  Gebraucb  von  Jodoform  an  Gescbwiirsflacben  bat 
man  das  Auftreten  von  Blut,  Eiweil^  und  Fibrincylindern  im 
Ham  beobacbtet. 

Wegen  der  Vergiftungen,  die  das  Jodoform  bei  seiner 
Anwendung  an  ausgedebnten  Wundflacben  bervorbringt.  sowie 
aucb  wegen  seines  unangeiiebmen  Gerucbs  bat  man  sicb  viel- 
facb  bemiibtj  es  durcb  andere  jodbaltige  Substanzen  zu  ersetzen, 
all  ein  bisber  obne  besonderen  Erfolg.  Die  Jodsubstitutions- 
produkte  der  aromatiscben  Reibe  sind  nicbt  wirksamer  als  die 
jodfreien  Verbindungen^  wobl  desbalb  nicbtj  well  in  ibnen  das 
Jod  sebr  fest  gebunden  ist.  Von  anderen  Jodverbindungen 
bat  man  fiir  diesen  Zweck  das  Tetrajodatbylen  (Dijodoform), 
Ditbymoldijodid(Aristol),  das  Tetrajodpyrrol  oder  Jodol, 
C4HJ4N,  das  baltbarere  Coffe'injodol  und  mancbes  andere 
obne  besseren  Erfolg  angewendet.  Aucb  bat  man  versucbt, 
den  Gerucb  des  Jodoforms  zu  unterdriicken,  indem  man 
es  mit  anderen  Substanzen,  z.  B.  mit  Tbymol,  Paraformaldebyd, 

1)  Harnack  u.  Witkowski,  Arch.  f.  exp.  Path.  u.  Pharmakol. 
11.  1.  1879. 

Sclimiedeberg,  Pharmakologie  (A^rzneimittellehre)   6.  Aufl.  5 
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Hexamethylentetramin ,  vermisclite  und  diesen  Miscliimgen  be- 
sondere  Namen  gab  (Anozol,  Ekajodoform,  Jodoformin).  Dabei 
ist  aber  nicht  zu  vergessen,  daC  der  Geruch  durcli  solcbe  Zu- 
satze  niclit  beseitigt,  sondern  hochstens  verdeckt  wird. 

In  neuester  Zeit  ist  von  den  Stoffen  der  Alkohol-  und 
( 'hloroformgrupi^e  der  Formaldehyd  (HCHO;  unter  den 
iSTamen  Formal,  Formol  oder  Formalin  seiner  stark  anti- 
septiscben  Wirkungen  wegen  in  den  Vordergrund  getreten.  Er 
ist  in  Form  einer  waBrigen  Losung  von  35%  in  die  Pharma- 
kopoe  aufgenommen.  In  einer  Concentration  von  0,1 — 0,2*^/q 
wirkt  er  vollig  sterilisierend  auf  Bakterien,  aucb  auf  Milzbrand- 
inid  Dipbtberiebacillen.  Zur  Vernicbtung  der  Sporen  sind 
groBere  Concentrationen  erforderlicb.  Dagegen  unterdriickt  er 
die  Entwicklung  von  Bakterien  nocb  in  einer  Verdiinnung 
von  1:50000  (Wortmann,  1894) i).  Bei  wiederbolter  und 
andauernder  Einwirkung  sind  wobl  noch  groBere  Verdiinnungen 
ausreicbend.  Desbalb  ist  die  Empfeblung  von  Cervello-) 
sebr  beacbtenswert,  Kranke,  die  an  Tuberkulose  leiden,  sicb 
in  Raumen  aufbalten  zu  lassen,  in  welcben  Formaldebyddampfe 
in  geeigneter  Weise  entwickelt  werden. 

1.  Erfrischungsmittel,  Analeptica  der  alten  Pathologen. 

1.  Alcohol  absolutus.  absoluter  Alkohol.  Entlialt  imgefalir  0,5  % 
Wasser. 

2.  Spiritus,  Weingeist  Enthiilt  90—92  Vol.  %  oder  in  100  cciii 
71,1-73,7  g  Athylalkohol.    Spec.  Gew.  0,830^0,834. 

3.  Spiritus  dilutus,  verdiinnter  W^ingeist.  Entlialt  68—69  Vol.  % 
Oder  in  100  ccm  53,7—54,5  g  Alkohol.    Spec.  Gew.  0,892-0,896. 

4.  Spiritus  e  Vino,  Franzbranntwein ,  Cognac.  Destillations- 
produkt  des  Weines;  wird  aber  wohl  nur  selten  echt  zu  beschaifen  sein. 
EnthJilt  in  100  ccm  46—50  g  Alkohol. 

5.  Vinum,  Wein.  Deutsche  und  auslandische,  weiBe  und  rote, 
namentlich  aucb  suBe  Weine  aus  dem  Safte  der  Traube. 

6.  Spiritus  aethereus,  Atherweingeist,  Hoffmann stropf en.  Ather  1, 
Weingeist  3.    Gab  en  innerlich  1,0—2,0;  subcutan  0,5—1,0. 

7.  Aether  aceticus,  Essigather,  Essigester.  Siedep.  74— 76^  C.  In 
10  Wasser  loslich. 


1)  liber  Desinfection  durch  Formaldehyd  vergl.  Hess,  Der  Formal- 
dehyd.   Marburg  1901. 

2)  Cervello,  Archivio  di  Farmacol.  e  Terap.  7.  209.  261.  1899. 
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2.  Schlafmittel,  Hypnotica. 

8.  Paraldehydum,  Paraldehyd,  Farblose.  eig-entiiiulicli  unangenebiii 
riechende  Fliissigkeit,  welche  sich  in  deiii  8  fachen  Yolum  Wasser 
(12:100)  lost  und  beim  Erwarmen  dieser  Losiing;  sich  zura  Tell  daraus 
Avieder  ausscheidet.  Anwendung  in  Form  der  waBrig-en  Fosung  nut 
verschiedenen  Geschmacks-  und  Geruchscorrigentien.  Gab  en  als  Schlaf- 
mittel o-4g  — 5,0!,  taglich  10,01  AYenn  die  kleineren  Gaben  nicht 
Sclilaf  herbeifiihren,  so  tun  es  in  der  Eegel  auch  die  Maxi- 
malgaben  der  Pharmakopoe  nicht. 

9.  Amylenum  hydra  turn,  Amylenhydrat,  tertiarer  Amylalkohol. 
Farblose,  brennend  schmeckende,  in  8  Wasser  (12:100)  losliclie  Fliissig- 
keit.    Gaben  1,0—2,0—4,0!,  taglich  8,0! 

='=10.  Urethanum,  Urethan,  (  arbaminsaure-Athylester.  In  Wasser 
in  alien  Verhiiltnissen  losliche,  sich  fettig  anfiihlende,  schw  ach  atherisch 
riechende  Kristalle.  Gaben  als  Schlafmittel  1,0—3,0  g  in  AvaBriger 
Losung.  GroBere  Mengen  wirken  in  der  Reg-el  nicht  starker  schlaf- 
machend. 

11.  Sulfonalum,  Sulfonal,  (('H3)2=C=(SOO('2H5)2.  Farblose.  ge- 
schmack-  und  geruchlose  Kristalle,  die  sich  in  500  kaltem  und  15  heiBem 
Wasser  losen.    Gaben  1,0-2,0!,  taglich  4.0! 

/"ITT     N 

12.  Trionalum,  Trional,  ^VS^  )C=(S00C9H5)2;  in  der  Pharmakopoe 

Methylsulfonal   genannt.    In  320  Wasser   hJsliche  Kristalle.     Gaben 
1,0—2,0!,  taglich  4,0! 

13.  Chloralum  hydratum,  Chloralhydrat,  Trichloraldehydhydrat. 
Bei  580  schmelzende,  in  Wasser  sehr  leicht  losliche  Kristalle.  Gaben 
1,0-3,0!,  taglich  6,0! 

14.  Chloralum  formamidatum,  Chloralformamid.  Farblose,  in 
20  Wasser  losliche  Kristalle.  Gaben  4,0!,  taglich  8,0!:  iiberfliissig  (vergl. 
oben  S.  43). 

3.  Betaubungsmittel,  Anasthetica. 

15.  Ather,  Ather,  Athylather  (Schwefelather).  Siedep.  35°  C.  Spec. 
Gew.  0,720.  Entziindet  sich  ungemein  leicht  in  der  iS'iihe  einer  Flarame 
und  explodiert  in  Dampfform  mit  Luft  gemischt.  Gaben  innerlich  0.1 
^0,5—1,05  subcutan  0,5 — 1,0. 

16.  Ather  pro  narcosi,  Athylather  fiir  die  Narkose.  Superoxyd- 
freier  Ather,  welcher  die  Respirationsorgane  weniger  reizt. 

17.  Chloroformium,  Chloroform.  Siedep.  60— 62o  C.  Spec.  Gew. 
1,485—1,489.  Es  darf  beim  Schiitteln  mit  Wasser  an  dieses  keine  Salz- 
saure  abgeben  und  concentrierte  Schwefelsaure  binnen  einer  Stunde  nicht 
braunen.  Eine  eigenartige,  bei  den  jetzigen  Praparaten  selten  vor- 
kommende  Zersetzung  unter  dem  EinfluB  des  Lichtes  ist  leicht  an  dem 
Auftreten  des  erstickend  riechenden  Chlorkohlenoxyds  (CCI2O)  zu 
erkennen.  Dieses  Gas  bildet  sich  auch  neben  Salzsaure  regelmaBig, 
wenn  im  geschlossenen  Raume  in  der  Nabe  groBerer  Flammen  bedeuten- 
dere  Mengen  von  Chloroform  verdunsten.  wie  es  z.  B.  das  Operieren  bei 
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Gaslicht  erfordert.  Kunkel  konnte  es  (1890)  unter  diesen  Bedingungen 
nicht  naohweisen.  —  Als  Yerunreinigungen  kommen  insbesondere  die 
gechlorten  Produkte  der  Methan-  und  Athanreibe  in  Betracht.  Doch 
wirken  sie  selber  wie  das  Chloroform.  Nur  das  Tetrachlormethan  (CCI4) 
ware  nicht  zu  vernachlassigen ,  well  es  starker  lahmend  auf  das  Herz 
wirkt  als  das  Chloroform  (Simpsjon,  1866,  u.  a.)  Sein  Nachweis  kann 
auf  den  Siedepunkt  (77°),  das  specifische  Gewicht  (1,629)  und  die  Unver- 
iinderlichkeit  beim  Behandeln  mit  Kalilauge  gegriindet  werden. 

Die  Maximalgaben  der  Ph.  Germ.  IV.,  0,5 !,  taglich  1,5 !,  sind  tiber- 
fliissig,  well  die  innerliche  Anwendung  zwecklos  ist,  leicht  schadlich 
werden  konnte  und  deshalb  geradezu  als  Kunstfehler  betrachtet  werden 
miifite  (vergl.  oben  S.  22.  u.  411). 

18.  Bromoforniium ,  Bromoform,  chloroformartige  Fltissigkeit. 
Siedep.  148—150*^  C.  Es  liiBt  sich  damit  keine  therapeutische  Indication 
in  zweckmaBiger  Weise  erfiillen. 

19.  Aether  bromatus,  Athylbromid,  C2H5Br.  Farblose,  atherisch 
riechende,  in  Wasser  unlosliche  Fltissigkeit.    Siedep.  38— 39"  C. 

4.  Desinfectionsmittel,  Antiseptica. 

20.  Formaldehydum  solutum,  Formol,  Formalin.  Stechend  riechende 
Fltissigkeit,  welche  35%  des  gasformigen  Formaldehyds,  HCHO,  in 
Wasser  gelost  lenthalt.  Auch  das  kristallinische,  in  Wasser  fast  unlos- 
liche Trioxymethylen  (HCH0)3  wirkt  stark  antiseptisch. 

21.  Jodoforraiuni ,  Iodoform,  CHJ3.  Gelbe,  in  Wasser  unlosliche. 
unangenehm  riechende  Krisiallblattchen.  Gab  en  innerlicli  bis  0,2!,  tag- 
lich 0,6! 

22.  Benzinum  Petrolei,  Petroleum  depuratum.  Die  zwischen 
50—750  C.  siedenden  Bestandteile  des  Petroleums. 


2.    Grruppe  des  Amyliiitrits. 

Zu  dieser  (xruppe  gehoren  vor  allem  die  Salpetrigsaure- 
Ester  der  Fettreihe,  von  denen  der  Athylester  in  dem  Spi- 
ritus  Aetheris  nitrosi  enthalten  ist.  Die  Wirkung  dieser  Verbin- 
dungen  hangt  im  wesentlichen  von  dem  Salpetrigsaure-Compo- 
nenten  ab.  Die  von  Kohlenwasserstoflfgruppen  bedingte  Nar- 
kose  tritt  in  den  Hintergrund^  wabrend  der  labmende  EinfluB 
auf  die  kleineren  arteriellen  GefiiCe,  namentlich  der  Haut,  ein 
auCerordentlicb  macbtiger  ist. 

Eine  bervorragendere  praktiscbe  Bedeutung  bat  gegenwar- 
tig  nur  der  Amylester,  das  sogenannte  Amylnitrit.  Das  ge- 
briiucblicbe  kauflicbe  Praparat  bestebt  aus  a-  und  /?-Amylnitrit 
und    entbalt   auCerdem  Isobutylnitrit,   welcbes   starker   auf  die 
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Gefafie  wirkt,  als  das  reine,  aus  der  a-  und  /9-Verbiiidung  be- 
stehende  Amylnitrit  i). 

In  einer  Menge  von  wenigen  Tropfen  eingeatmet,  verur- 
sacht  das  kaufliche  Amylnitrit  bei  Menschen,  besonders  wenn 
sie  dazu  disponiert  sind,  eine  flammende  Rote  und  ein  leb- 
baftes  Hitzegeflibl  im  Gesiclit.  Die  Rotung  erstreckt  sich 
aucb  auf  die  Ohren,  dann,  auf  den  Hals  und  bei  starkerer 
Wirkung  auf  die  Brust.  Dieser  verstarkte  BlutzufluB  hangt,  wie 
bei  den  Stoffen  der  vorigen  Gruppe,  von  einer  bocbgradigen 
Gefafierweiterung  ab,  als  Folge  einer  Labmung  der  Urspriinge 
der  GefaBnerven.  Eine  Erregung  gefaBerweiternder  Nerven 
als  Ursacbe  dieser  Erscbeinung  anzunebmen,  liegt  kein  Grund 
vor.  Kurz  nacb  Beginn  der  Amylnitritinbalation  erfolgt  nacb 
Versucben  an  trepanierten  Kanincben  aucb  eine  bedeutende 
Erweiterung  der  GefaBe  der  Gebirnbaute,  also  zugleicb 
mit  denen  des  Gesicbts,  wie  sie  von  Scbiiller  und  von  Jolly 
und  Scbramm^)  nacbgewiesen  ist.  Aucb  die  GefaBe  des 
Gebirns  werden  erweitert.  Da  zu  Beginn  der  Amylnitritin- 
balation der  Blutdruck  nocb  nicbt  erniedrigt  ist,  die  iibrigen  Ge- 
faBgebiete,  namentlich  die  der  Unterleibsorgane,  demnach  nocb 
nicbt  erweitert  sind,  so  folgt  daraus,  daB  die  GefaBe  des  Ge- 
birns und  seiner  Haute  sicb  wie  die  des  Gesicbts  verbalten. 

Diese  Gefafiwirkung,  die  kein  Sinken  des  Blutdrucks  veran- 
laBt,  bleibt  zunacbst  auf  die  genannten  Localitatenbescbrankt  und 
istvon  einer  starkenZunabme  der  Pul  sfrequenz  und  einemGe- 
fubl  des  Klopfens  insbesondere  in  den  Scblafenarterien  begleitet. 
Es  bandelt  sicb  bei  der  ersteren  Erscbeinung  um  eine  labmende 
Wirkung  auf  die  central  en  Urspriinge  der  berzbemmenden  Vagus- 
fasem  (Filebne^);  S.  Mayer  und  Friedricb^)),  so  daB  der 
Effect  ein  abnlicber  ist,  wie  nacb  der  Vagusdurcbscbneidung  an 


1)  Vergl.  Brunton  and  Bokenham,  Note  on  the  effect  of  Amy  1- 
nitrite.  Chemical  Papers  from  the  Research  Laboratory.  Pharmaceutical 
Society  of  Great  Britain.  Vol.  I.  p.  32.  London  1892.  Cash  and 
Dun  Stan,  The  physiolog.  Action  of  the  Nitrites  of  the  Paraffine  Series 
considered  in  connection  with  their  Chemical  Constitution,  ibid.  Vol.  I. 
p.  40. 

2)  Vergl.  Schramm,  Uber  die  Wirkungen  des  Amylnitrits  insbeson- 
dere bei  Melancholie.  Strafiburger  Diss.  Berlin  1874.  S.  7—11. 

3)  Filehne,  Pfliigers  Arch.  9.  470.  1874. 

4)  S.  M ay  e r  u.  F r  i e  d r  i c h ,  Arch. f .  exp. Path.  u.  Pharmakol.  5.5.5. 1876. 
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Hunden:  Zunahme  der  Piilsfrequenz  iind  Steigerung  des  Blut- 
drucks.  Bald  beffinnt  indes  bei  der  weiteren  Zufuhr  von  Amvl- 
nitrit,  wie  Versuche  an  Tieren  ergaben,  der  Blutdruck  zii 
sink  en,  well  auch  in  anderen  Gebieten  die  arteriellen  GetaCe 
allniahlich  eine  Erweiterung  erfahren  und  schlieBlicb  voUstandig 
erscblaffen. 

Brunton^)  konnte  nacb  vorheriger  Halsmarkdurcbscbnei- 
dung  durcb  das  Amylnitrit  nocb  ein  weiteres  vSinken  des  Blut- 
drucks  berbeifiibren,  so  dais  auLser  der  Labmimg  der  Gefal>- 
nervenurspriinge  aucb  eine  direkte  Wirkung  auf  die  Gefaliwan- 
dungen  zur  ErscblafFung  der  letzteren  beitragt,  wabrend  ein 
EinfluLs  auf  das  Herz  als  Ursacbe  der  Drucksenkung  ausge- 
scblossen  erscbien.  Bock'-)  fand  letzteres  am  isolierten  Sauge- 
tierberzen  bestatigt. 

Eine  Abnahme  der  Erregbarkeit  der  pe  rip  her  en  motorischen 
Nerven  und  Skelettmuskeln  laBt  sicli  an  vergif teten  Tieren  nicht  nach- 
weisen.  Dagegen  werden  die  Muskeln  sowohl  bei  direkter  Application 
des  Amylnitrits  (Wood,  1871),  als  auch  bei  Einwirkung  seiner  Dampfe 
(Pick,  1874)  gelahmt. 

Die  iibrigen  Vergiftungserscbeinungen  an  Mens cb en 
besteben  in  Scbwindel,  leicbter  Narkose,  bescbleunigter  und  er- 
scbwerter  Respiration  und  Convulsionen. 

Bei  subcutaner  Injection  von  Amylnitrit  treten  anKaninchen  reichliche 
Mengen  von  Zucker  im  Ham  auf  (F.  A.  Hoffmann  3).  Amylacetat  da- 
gegen  bringt  weder  bei  Inhalation  noch  bei  subcutaner  Injection  Glyko- 
surie  hervor  (Atkinson^)). 

Bei  fortscbreitender  Vergiftung  entwickeln  sicb  nacb  Ver- 
sucben  an  Tieren  tiefgreifende  Veranderungen  des  Blutes. 
die  davon  abbangen,  daiJ  das  Amylnitrit  im  Organismus  unter 
Freiwerden  von  salpetriger  Saure  zersetzt  wird,  und  daB  letztere 
eine  Umwandlung  desHamoglobins  der  Blutkorpercben 
in  Metbamoglobin  verursacbt.  Der  Tod  wird  infolge  dieser 
Blutveranderung  berbeigefubrt. 

Das  Blut  nimmt  eine  schokoladebraune  Farbung  an,  verliert  die 
Fahigkeit,  Sauerstoff  einerseits  zu  binden  und  andererseits  leicht  abzu- 
geben  und  liefert  braune  lUutfarbstoffkristalle,  welche  das  Spectrum  des 
Nitritblutes  zeigen  (Gamgee,  1868).    Diese  Yeriinderungen,   die  ohne 

1)  Brunton,  Ber.  d.  k.  saclis.Ges.  d.  Wissensch.  zu  Leipzig.  1869.  285. 

2)  a.  a.  O.  oben  S.  31. 

3)  Hoffmann,  Arch.  f.  Anat.  u.  Physiol.    Physiol.  Abt.  1872.  74(5. 

4)  Atkinson,  Journ.  of  Anat.  and  Physiol.  22.  362.  1897. 
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Zerstorung  cler  Blutkorperchen  auftreten,  beruhen  auf  einer  tlurch  die 
salpetrige  Siiure  bedingten  Bildung  von  Metharaoglobin ,  welches  bei 
schwacheren  A^ergiftungen  nach  einiger  Zeit  wieder  in  das  Oxyhamoglobin 
zuriickverwandelt  wird  (Giacosa,  1879).  Audi  jene  braunen  Kristalle 
bestehen  vermutlich  aus  Methamoglobin,  das  seitdem  von  Htifner  (1882) 
in  reinem  Zustande  kristallisiert  erhalten  ist. 

DieMethamoglobinbildiing  iniBlute  wird  nicht  nur  durch  oxydierende, 
sondernauchdurehreducierende,  sowie  durch  zahlreiche  weder  oxydierende 
noch  reducierende  Stoffe  veranlaBt  imd  ist  deshalb  noch  ganz  ratselhaft. 
Am  leichtesten  tritt  sie  nach  solchen  Giften  auf,  welche  auf  den  Blut- 
farbstoff  einwirken,  ohne  das  Stroma  der  Blutkorperchen  zu  veriindern 
(Dittrichi)). 

Nach  den  unter  Hiifners  Leitung  ausgefithrten  Untersuchungen 
V.  Zeyneks2)  wird  bei  der  UberfiUirung  von  Oxyhamoglobin  in  Metha- 
moglobin durcli  Ferricyankalium  Sauerstoff  frei.  Es  entsteht  also  aus 
dem  ersteren  unter  dem  EintluB  des  Ferricyankaliums  zunachst  Hamo- 
globin,  aus  dem  dann  vielleicht  durch  Bildung  von  2  OH-Gruppen  Methii- 
moglobin  hervorgeht,  wahrend  der  Sauerstoff  entweder  entweicht  oder 
zur  Oxydation  im  Blute  enthaltener  Substanzen  verwendet  wird.  Letzteres 
ist  vielleicht  bei  Anwendung  von  Xatriumnitrit  der  Fall,  welches  keine 
Entwicklung  von  Sauerstoff  bewirkt. 

Die  Wirksamkeit  cler  ver-schiedenen  Salpetrigsaure-Ester 
cler  Fettreihe  aiif  Blutclruck  und  Puis  ist  nicht  bei  alien  die 
gleiclie.  Diese  Verschiedenheit  hangt  nicht  von  der  Kohlen- 
wasserstoflgruppe  ab,  sondern  von  der  Leichtigkeit,  mit  der 
die  einzelnen  Ester  in  salpetrige  Saure  und  den  betrefienden 
Alkohol  zerfallen  (Cash  und  Dunstan,  18^2). 

Nach  dem  Vorgange  von  Richardson  (1865),  Gam  gee 
undBrunton  hat  man  die  energische  gefafierweiternde  Wirkung 
des  Amylnitrits  in  einer  Anzahl  von  Krankheiten  zu  verwer- 
ten  gesucht,  die  man  mit  einem  GefaCkrampf  in  ursachlichen 
Zusammenhang  zu  bringen  pflegt,  darunter  besonders  Angina 
pectoris,  nervoses  Asthma,  Hemikranie  und  Epilepsie. 
Die  Anwendung  erfolgt  gewohnlich  in  der  Weise,  daB  3 — ;'> 
Tropfen  auf  ein  Tuch  getraufelt  und  vom  Patienten  inhaliert 
werden. 

Was  den  Heilerfolg  des  Mitt  els  in  den  genannten 
Krankheiten  betrifft,  so  bleibt  derselbe  entweder  vollig  aus 
oder  ist  ein  unsicherer.  Doch  hat  man  Falle  von  Angina 
pectoris   beobachtet,   in    denen    das  Amylnitrit  den   qualenden 


1)  Dittrich,  Arch.  f.  exp.  Path.  u.  Fharmakol.  29.  247.  1891. 

2)  V.  Zeynek,  Arch.  f.  Anat.  u.  Physiol.    Physiol.  Abt.  1899.  4G<\ 


72  Xerven-  imd  Muskelgifte  der  Fettreihe. 

Schmerz  regelmaBig  zu  stillen  vermochte  oder  sein  Auftreten 
verliinderte,  wenn  es  vor  clem  Anfall  inhaliert  wurde.  Dieser 
Erfolg  blieb  audi  dann  niclit  aus,  wenii  die  eingeatmeteii 
Mengeii  so  gering  waren,  daC  sie  keinerlei  sichtbare  Erschei- 
nimgen  hervorriefen  (M.  Hay,  1883). 

Nacb  iibereinstimmenden  Angaben  verscliiedener  Beobach- 
ter  wirken  in  derartigen  Fallen  von  Angina  pectoris  die  sal- 
petrigsauren  Salze,  von  denen  mcist  das  Natriumnitrit  ange- 
wendet  wird,  ebenso  gtinstig  wie  das  Amylnitrit.  In  einem  von 
Hay^)  liingere  Zeit  hindurch  beobacbteten  typisclien  Falle 
dieser  Krankbeit  trat  nacb  0,25 — 0,3  kauflicbem,  entsprecbend 
0,080  bis  0^10  g  reinem  Natriumnitrit  der  gunstige  Erfolg,  obne 
jede  merklicbe  andere  Wirkung,  nocb  sicberer  ein  und  war 
anbaltender,  als  in  demselben  Falle  bei  Anwendung  von  Amyl- 
nitrit. An  dem  Puis  konnte  Hay  nacb  einer  solcben  Gabe 
weder  an  Kranken  nocb  an  sicb  selbst  eine  Veranderung 
wabrnebmen. 

Aucb  wenn  man  von  dieser  Ubereinstimmung  in  tberapeu- 
tiscber  Beziebung  und  von  der  Metbamoglobinbildung  absiebt, 
zeigen  die  Wirkungen  der  salpetrigsauren  Salze  eine  aufFallende 
Abnlicbkeit  mit  denen  des  Amylnitrits  und  der  Salpetrigsaure- 
Ester  im  allgemeinen.  Das  salpetrigsaure  Kalium  verur- 
sacbte  an  Menscben  Zunabme  der  Pulsfrequenz,  zuweilen  leicbte 
Fluxionen  zum  Gesicbt  und  Warmegefubl  in  demselben,  Ge- 
fiibl  von  Voile  im  Kopf  und  von  Klopfen  in  den  Scblafen- 
arterien  (W.  Mit cb  ell  und  Keicbert,  1880).  Warmbltiter 
werden  nacb  Natriumnitrit  scblafF  und  scbafrig,  liegen  regungs- 
los  auf  der  Seite  oder  wanken  taumelnd  wie  nacb  Aufnabme 
eines  Narkoticums  umber  (Binz-)).  An  einem  Hunde  von 
9,5  kg,  welcber  vorber  anscbeinend  obne  Scbaden  110  Tage 
lang  im  ganzen  14,5  g  cbemiscb  reines  Natriumnitrit  subcutan 
erbalten  batte,  bewirkten  0,5  g  nur  Scblafrigkeit,  wabrend  1,0  g 
in  2  Stunden  den  Tod  berbeifubrte  (Tomellini^)).  Bei 
acuten  Vergiftungen  fanden  sicb  an  Kanincben,  aber  nicbt 
bestandig,  im  Magen,  Darm  und  in  den  Lungen  punktformige 

1)  M.  Hay,  Practitioner,  March  L883.  p.  179. 

2)  Binz,  Arch.  f.  exp.  Path.  u.  Pharmakol.  13.  133.  1880. 

3)  Tomellini,  lib.  die  pathologische  Anatomie  der  acuten  u.  chro- 
nischen  Natriumnitrit-Vergiftung'.  Abdr,  a.  d.  Beitriigen  zur  patliolog. 
Anatoraie  u.  zur  allgem.  Patliolog.  38.  395.  1905. 
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Blutung'en  unci  in  alien  Organen  starke  Hyperamie  (Toniel- 
lini);  Blutimgen  wurden  auch  im  Pankreas  beobachtet  (Binz). 
Gaben  von  0,3—0^6  g  Natriumnitrit  erzeugten  an  Kranken 
schwere  Vergiftungsersclieinungen,  die  aber  zum  groBen  Teil 
von  der  Umwandlung  des  Hamoglobins  in  Methamoglobin  ab- 
hingen  (S.  Ringer  imd  W.  Murrel,  1883). 

Hi  chard  son,  der  zuerst,  wie  oben  erwalmt,  das  Amylnitrit  bei 
Angina  pectoris  empfalil,  schrieb  die  Wirksamkeit  desselben  dem  Amyl- 
componenten  zu.  Die  Angabe  von  Hay  (1883),  daB  das  Chloramyl  in 
dieser  Kranklieit  die  gieiclie  gilnstige  Wirkung  hat,  wie  das  Amylnitrit, 
macht  es  wahrscheinlich,  daB  die  Wirkiingen  des  letzteren  von  beiden 
Componenten,  der  salpetrigen  Saiire  und  dem  Amyl,  abhangen, 

Unter  den  Salpetersaure-Estern^)  hat  der  Dreifachsalpeter- 
saure-Ester  des  Glycerins,  das  sogenannte  Nitroglycerin,  in 
toxikologischer  und  therapeutischer  Beziebung  eine  groBere  Be- 
deutung  und  ist  am  eingebendsten  untersucbt  worden.  Es  bringt 
am  Gefiifi system  die  gleicben  Erscheinungen  hervor,  wie  das 
Amylnitrit  und  verursacbt  Methamoglobinbildung,  deren 
Folgen  keinen  sicboren  ScbluC  liber  die  direkten  Wirkungen 
zulassen.  Zu  den  letzteren  geboren  die  an  Froscben  auftreten- 
den,  anscbeinend  mit  Tetanus  gemiscbten  Convulsionen.  Es  wirkt 
in  groCen  Gaben  aucb  auf  den  Herzmuskel  (Cusbny-))  mid 
erscblafft  das  durcb  Digitalin  systoliscb  contrabierte  Herz 
(Marshall  3)). 

An  Menscben  bat  man  bei  direkten  Versucben  mit  Nitro- 
glycerin und  in  Vergiftungsfallen  mit  Dynamitstaub  Pulsbe- 
scbleunigung,  das  Gefllbl  von  Klopfen  in  den  Scbliifenarterien 
und  im  Kopfe  sowie  Fluxionen  zum  Gesicbt  und  Hitzgefubl  in 
demselben,  also  die  gleicben  Erscheinungen  wie  nach  Amylnitrit 
constatiert.  Ein  hervorstecbendes  Symptom  selbst  der  leichteren 
Grade  der  Nitroglycerinvergiftung  ist  der  Kopfschmerz,  welcber 
gepaart  mit  Ubelkeit  und  bisweilen  mit  Kolikscbmerzen  ofters 
schon  infolge  des  Einatmens  von  Dynamitstaub  oder  der  Re- 
sorption des  Nitroglycerins  von  der  Haut  beim  Hantieren  mit 
diesem  Sprengstoff  eintritt. 


1)  Die  Literatur  der  „organischen  Nitrate"  und  auch  der  ^Nitrite" 
beiMar shall,  A  contribution  to  the  pharmacological  action  of  the  organic 
nitrates.     Diss.    Manchester  1899.    S.  65  u.  flgde. 

2)  Cushny,  Brit.  med.  Journ.  April  1898. 

3)  Marshall,  Journ.  of  Physiology.  22.  Xr.  1.  u.  2.  Sept.  1897. 
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Bei  der  vollstaiidigeii  Explosion  von  Dynamit'entstehen 
Kolilensaure,  StickstofF  und  Wasser,  also  ungiftige  Produkte, 
wahrend  bei  dem  unvollstandigen,  obne  Detonation  erfolgenden 
Abbrennen  auCerdem  Stickoxyd,  salpetrige  Saure, 
Untersalpetersaure  auftreten  und  aiicli  unverbranntes  Nitro- 
glycerin verstiiubt  wird.  Infolge  solcber  nnvollstandigen  Explo- 
sionen  bei  Sprengungen  sind  scbwere  Keiznngen  imd  Entziin- 
diingen  der  Kespirationsorgane,  besonders*  des  Kehlkopfs,  vor- 
gekommen^  mit  dauernden  Veranderungen  des  letzteren  und 
der  Liift^' ege.  1) 

Hay  (1883)  f and,  daB  im  Organisums  ein  Tell  der  Salpetersiiure  des 
Nitroglycerins  zu  salpetriger  Saiire  reduciert  wird,  und  schreibt  der  letzte- 
ren die  Wirkung  auf  die  Gefafie  und  den  Puis  sowie  die  Bildung  des 
Methamogiobins  zu.  Marshall)  erortert  ausfiihrlicli  die  Griinde,  welche 
fiir  und  gegen  diese  Ansicht  sprechen.  Er  fiihrt  dagegen  namentlich  an. 
daB  das  Nitroglycerin  in  kleineren  Gaben  starker  gefaBerweiternd  wirkt 
als  das  Xatriumnitrit  und  Wirkungen  hervorbringt,  die  mit  dem  letzteren 
niclits  zu  tun  haben,  wie  die  erwiibnten  Convulsionen  an  Froschen.  Doch 
sind  die  Griinde  fiir  die  Nitritbildung  iiberwiegend. 

Bei  Angina  pectoris  wurde  das  Nitroglycerin  seiner 
Wirkung  auf  die  GefiiBe  wegen  von  Murrel  (1879)  empfoblen 
und  mit  Erfolg  angewandt.-^)  Ebenso  wirksam  ervvies  sicb  der 
Salpetersaure-Amylester  (Hay),  sowie  das  von  Leecli  em- 
pfoblene  Erytbrol-  oder  Butylglycerintetranitrat,  (J4H(3(ON03)4 
(Walsbam,"^  1899). 

Aucb  das  Hydroxylamin  (NH.2  •  OH)  verursacht  sehr  leiclit 
Metbamoglobinbildung,  indein  aus  ibm  im  Blute  ebenfalls  sal- 
petrige Siiure  entstebt  (Raimondi  und  Bertoni,  1882).  Im 
tibrigen  wirkt  es  wie  das  Ammoniak;  es  ruft  unabliangig  von 
der  Metbamoglobinbildung  erst  krampfbafteZustiinde  und  darauf 
Liibmung  des  Centralnervensystems  bervor. 

1.  Amylium  nitrosum,  Amylnitrit,  SalpetrigsJiure-Amylester.  Gelb- 
liehe,  eigenartig  erstickend  riecliende  Fliissigkeit,  die  sich  am  Licht  leicht 
unter  Auftreten  von  salpetriger  Saure  zersetzt  und  daher  zur  Bindung 
der  letzteren  iiber  einigen  Kristallen  von  Kaliumtartrat  aufbewahrt 
werden  soil. 

1)  Jacobj  und  His,  Cb.  Giftwirkung  von  F>ynamitverbrennungs- 
gasen  bei  unvollkommener  Explosion.  Zwei  Gutacliten.  Sonderabdr. 
aus  Zeitschr.  f.  d.  gesamte  SchieB-  und  Sprengstoft'wesen.  '2.  Jahrg.  1907. 

2)  a.  a.  0.  oben  S.  73. 

3)  Vergl.  Binz,  Zur  therapeut.  Anwendung  des  Nitroglycerins. 
Therap.  d.  Gegenwart.  1905.  49. 
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2.  Spiritus  Aetheris  nitrosi,  versiifiter  Salpetergeist.  Kein  ein- 
heitliches  Praparat;  iiberflussig. 

*3.  Nitroglycerinum,  Glycerintrinitrat ,  fiilschlich  Xitroglycerin 
genannt.  Gelbliches,  durcli  StoB  imd  Schlag  heftig  explodierendes  Ol. 
Gaben:  0,5  mg,  steigend  bis  5  mg  (0,005  g)  alle  3—4  Stnnden,  in  1  Oq 
alkoholischer  Losung-,  mit  Wasser  verdiinnt. 


3.    Grruppe  des  Kohlenoxyds. 

Das  Kolilenoxyd  ist  ein  farb-  unci  geriichloses  Gas,  dessen 
Vorkommen  im  Leuchtgas  und  im  Kohlendimst  in  toxikolog-ischer 
Hinsicht  von  besonderer  Wicbtigkeit  ist.^) 

Das  Leucbtgas  wird  durcb  trockene  Destination  von 
Steinkoblen,  Harzen,  Petroleum  und  Holz  dargestellt,  wobei 
sicb  das  Koblenoxyd  auf  Kosten  des  SauerstoiFs  dieser  Ma- 
te rialien  biklet.  Je  sauerstofFreicber  diese  sind,  desto  mebr 
Koblenoxyd  findet  sicb  in  dem  aus  ibnen  bereiteten  Leucbtgas. 
Daber  entbalt  das  Gas  aus  den  besten  Steinkoblen  nur.") — 7%, 
aus  Harzen  und  Petroleum  17 — 18%  und  aus  dem  Holz  nicbt 
weniger  wie  40 — 60%  Koblenoxyd. 

Der  Gerucb  des  Leucbtgases  biingt  von  Koblenwasser- 
stoffen  und  teerartigen  Produkten  ab  und  warnt  vor  dem  Gas. 
wenn  dieses  in  bewobnte  Raume  ausstromt,  da  er  scbon  sebr 
stark  empfunden  wird,  lange  bevor  soviel  Gas  ausgestromt 
ist,  um  die  Luft  giftig  zu  macben.  Wenn  aber  das  Leucbtgas 
Bodenscbicbten  zu  durcbdringen  bat,  bevor  es  in  die  Wobn- 
raume  gelangt,  so  verliert  es  seinen  Gerucb  fast  vollstandig, 
und  seine  Gegenwart  macbt  sicb  durcb  nicbts  bemerkbar. 
Solcbe  Falle  baben  wiederbolt  zu  Vergiftungen  Veranlassung 
gegeben  und  ereignen  sicb,  wenn  Brlicbe  von  Gasrobren  in 
StraBen  vorkommen,  deren  Pflaster  durcb  Aspbaltierung,  durcli 
eine  Eisscbicbt  oder  durcb  andere  Umstande  so  undurcblassig 
ist,  (laB  das  Gas  nicbt  direkt  in  die  Atmospbare  entweicben 
kann,  sondern  gezwungen  ist,  sicb  in  borizontaler  Ricbtung  zu 
verbreiten,  und  dabei  unter  die  Fundamente  der  Hauser  und 
von  da  in  die  Raume  der  letzteren  gelangt.  Filr  die  Wobn- 
riiume  ist  die  Gefabr  besonders  groB,  wenn  die  Hauser  niclit 
unterkellert  sind. 


1)  Die  ausfiihrliche  Literatur  bei  Sachs,  Die  Kohlenox3'd-Vergiftung. 
Braunschweie:  1900. 
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In  dem  Kohlendunst,  d.  L  den  Gasen,  die  aus  Ofen  und 
Kohlenpfannen  den  gliilienden  Kohlen  entstromen,  entstelit  das 
Kohlenoxyd  im  wesentlichen  dadurcli,  dafi  die  beim  Zutritt  des 
Liiftsauerstoffs  gebildete  Kolilensanre  beim  Entweicben  gliibende 
Koblenscbicbten  zn  durcbdringen  bat  und  dabei  zu  Koblenoxyd 
reduciert  wird.  Die  Menge  des  letzteren  im  Koblendunst  iiber- 
steigt  selten  1%:  in  einzelnen  Fallen  bat  man  2 — 3\  darin 
gefunden.  Von  dem  Leucbtgas  unterscbeidet  sicb  der  Koblen- 
dunst dadurcb,  daB  ibm  die  leicbten  und  scbweren  Koblen- 
wasserstofFe  der  Fettreibe,  insbesondere  Metban  und  Atbylen, 
feblen,  dafi  er  daflir  aber  reicblicbe  Mengen  von  Koblensaure 
entbalt. 

Die  Fragen  iiber  die  Veranlassung  zu  Vergiftungen  durch  Aus- 
stromen  von  Leuchtgas  oder  Koblendunst  in  bewohnte  Eaume,  sowie  die 
MaBnahmen  zur  Verhlitung  solcher  Vorkommnisse  durch  geeignete  Con- 
struction und  zweckmaBigen  Betrieb  von  Gasanlagen  und  Heizvorrich- 
tungen  aller  Art  gehoren  in  die  Technik  solcher  Anlagen  und  Einrich- 
tungen. 

Das  Koblenoxyd  findet  sicb  auBerdem  in  alien  Gasgemiscben, 
die  in  abnlicber  Weise  wie  die  vorstebend  genannten  entsteben, 
namentlicb  in  den  aus  den  Hocbofen  entweicbenden  Gicbt- 
gasen,  in  dem  fiir  tecbniscbe  Zwecke  bergestellten  Gen  era- 
tor  gas  sowie  in  den  beim  Sprengen  mit  ScbieBpulver  gebildeten 
Minengasen  und  in  grower  Menge  in  dem  sogenannten  Luf't- 
gas  und  dem  Wassergas,  welcbes  durcb  Einwirkung  von 
Wasserdampf  auf  gliibende  Koblen  entstebt  und  der 
Hauptsacbe  nacb  aus  Wasserstoff  und  Koblenoxyd  bestebt. 
Aucb  in  dem  Raucb  und  Dunst  glimmender  Kerzen-  und 
Lampendocbte  sowie  im  Tabaksraucb  finden  sicb  kleine  Mengen 
Koblenoxyd.  Letzteres  entwickelt  sicb  auBerdem  beim  Erbitzen 
von  Ameisensaure,  Oxalsaure,  Citronensaure,  Weinsaure  und 
einigen  anderen  Sauren  mit  concentrierter  Scbwefelsaure,  was  in 
mancben  Fallen  in  der  Tecbnik  in  Betracbt  kommen  kann. 

Die  Giftigkeit  des  Koblcnoxyds  bangt  von  seiner 
Eigenscbaft  ab,  sicb  mit  dem  Hamoglobin  zu  ver- 
binden,  und  zwar  dem  Wesen  nacb  in  derselben  Weise  wie 
der  SauerstofF,  d.  b.  in  dem  Koblenoxydbamoglobin  ist  an  die 
Stelle  von  1  Molec.  oder  1  Vol.  O2  des  Oxybamoglobins  1  Molec. 
oder  1  Vol.  CO  getreten.  Die  Verb  in  dung  des  letzteren  mit 
dem  Hamoglobin  ist  aber  eine  weit  festere,  als  die  des  Sauer- 
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stoffs.  Wenn  die  AffinitatsgroBe  zwischen  Sauerstoff  und  Hamo- 
globin  =  l  ist,  so  betragt  sie  zwischen  Kohlenoxyd  und  Hamo- 
globin  nach  Hiifner  i)  =  200. 

Die  Farbe  des  kolilenoxydhaltigen  Blutes  ist  eine 
andere  als  die  des  sauerstoffbaltigen.  Letzteres  ist  in  dunnen 
Scbicbten  bei  durchfallendem  Lichte  scharlachrot,  ersteres 
dagegen  ausgesprochen  purpurrot  und  behalt  diese  Farbe 
auch  beim  Schiitteln  mit  Luft.  Die  Absorptionsspectren  sind 
bei  beiden  Hamoglobin-  oder  Blutarten  sehr  ahnlich,  die  Ab- 
sorptionswerte  dagegen  wesentlich  verschieden.  Werden  in 
zwei  Regionen  des  Absorptionsspectrums  einer  Losung  von 
Oxyhamoglobin  oder  sauerstoffhaltigeni  Blut  die  Lichstarken 
bestimmt,  so  ist  das  VerbaltniB  der  letzteren  fur  alle  Concen- 
trationen  jener  Losungen  stets  das  gleiche.  Diese  Constanz 
gilt  auch  fur  das  Kohlenoxydhamoglobin  und  das  mit  Kohlen- 
oxyd gesattigte  Blut,  nur  ist  die  VerhaltniBzahl  der  Lichtstarken 
fur  die  gleichen  Spectralregionen  eine  andere  als  beim  Oxy- 
hamoglobin. Hiifner^)  bestimmte  die  Lichtstarken  einerseits 
in  dem  hellen  Kaum  zwischen  den  beiden  charakteristischen 
Absorptionsstreifen,  speciell  zwischen  den  Wellenlangen  554 
und  565  iipL  und  andererseits  in  der  dunkelsten  Partie  des 
breiteren  Absorptionbandes,  speciell  zwischen  den  Wellenlangen 
531,5  und  542,5  |W//^),  und  fand  das  Verbal tniB  dieser  beiden 
Lichtstarken  ftir  das  Oxyhamoglobin  =  1,578  und  fur  das 
Kohlenoxydhamoglobin  =  1,095.  Wenn  man  durch  Bestimmung 
der  Lichtstarken  oder  der  Exstinctionscoefficienten  in  diesen 
beiden  Regionen  des  Absorptionsspectrums  einer  Losung  kohlen- 
oxydhaltigen  Blutes  eine  Verhaltnifizahl  erhalt,  die  zwischen 
jenen  beiden  Werten  liegt,  so  lassen  sich  daraus  die  in  dem 
Blute  enthaltenen  relativen  Mengen  des  Kohlenoxyd-  und  des 
Oxyhemoglobins  berechnen  oder  aus  den  von  Hlifner'*)  be- 
rechneten  Tabellen  ablesen. 

Das  Kohlenoxydblut  vermag  keinen  Sauerstoff 
mehr  aufzunehmen,  und  die  Folge   davon  ist,   daB  die  Ge- 


1)  Vergl.  Dreser,  Arch.  f.  exp.  Path.  u.  Pharmakol.  29.  127.  1891. 

2)  Hiifner,    Arch.   f.   Anat.   u.    Physiol.   Physiol.   Abt.   1894.   137 
und  141. 

3)  Vergl.  die  bildliche  Darstellung  bei  Dreser,  Arch.  1  exp.  Path, 
u.  Pharmakol.  29.  120.  1891. 

4)  Htifner,  Arch.  f.  Anat.  u.  Physiol.    Physiol.  Abt.  1899.  48. 
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webe,  namentlicli  gewisse  Gebiete  des  Centralnerveiisystems, 
aus  Mangel  an  SauerstofF  absterben.  Nacli  den  Bestimmmigen 
von  Dresepi)  an  Kaninchen  in  der  Ohloralhydratnarkose  tritt 
der  Tod  ein,  wenn  die  respiratorische  Capacitat  des  Blutes  auf 
:)0%  herabgegangen  ist,  d.  li.  wenn  IO^Jq  der  gesamten  Hamo- 
globinmenge  in  Kolilenoxydbamoglobin  umgewandelt  sind.  Wenn 
es  an  niclit  narkotisierten  Tieren  walirend  der  Vergiftung  zu 
Ersticknngskranipfen  kommt,  so  konnen  diese  durcb  Erschopfung 
den  Eintritt  des  Todes  scbon  bei  einem  geringeren  Gehalt  des 
Blutes  an  Koblenoxydhamoglobin  herbeifiihren,  wahrend  bei 
sebr  langsamer  Vergiftung  in  der  ( Jhloralliydratnarkose  die 
Kespiratioi]  erst  zum  Stillstand  kommt,  wenn  nur  nocli  20% 
Oxyhiimoglobin  iibrig  geblieben  sind. 

Alle  bisher  bekannten  Tatsaclien  spreclien  dafiir,  dafi  das 
Kohlenoxyd  keine  selbstandige  giftige  Wirkung  hat,  also 
kein  direktes  Nervengift  ist,  sondern  lediglicb  durcli  Ver- 
mittlung  des  Blutes  scbadlicL  ist.  Ein,  allerdings  selir 
kleiner  Anteil  des  in  das  Blut  gelangten  Kolilenoxyds  ist  nicht 
an  Hamoglobin  gebunden,  sondern  findet  sicb  infolge  von 
Dissociation  im  absorbierten  Zustande  im  Blutplasma  und  in 
den  Geweben,  und  dieser  Anteil  konnte,  wie  andere  Gifte, 
eine  specifische  Wirkung  haben.  Dagegen  sprechen  aber  so- 
wohl  die  eben  angefiihrte  Tatsache,  daB  die  Giftigkeit  im 
direkten  VerhaltniC  zu  dem  Grad  der  Umwandlung  des  Blutes 
steht,  als  aucli  die  Resultate  der  Versuche  an  niederen  Tieren. 
Frosclie  sterben  in  einer  Kohlenoxydatmospbare  niclit  rascher 
ab,  als  in  den  Fallen,  in  denen  ihr  Blut  durch  eine  indifferente 
Kocbsalzlosung  ersetzt  wird.  Wirbellosen,  hamoglobinfreien 
Tieren  schadet  das  Kohlenoxyd  gar  nicht,  falls  gleichzeitig 
geniigend  Sauerstoif  vorhanden  ist. 

Der  Grad  der  Giftigkeit  des  Kohlenoxyds  beim 
Einatmen  wird  naturgemiiB  nicht  nach  seiner  absoluten  Menge, 
wie  bei  anderen  Giften,  sondern  nach  seinem  Partialdruck  oder 
Procentgehalt  in  der  Atmungsluft  bemessen.  Den  MaBstab  dafiir 
geben  sowohl  direkte  Versuche  an  Tieren  und  sogar  an  Menschen, 
als  auch  die  von  Hiifner^)  ausgefiihrten  Bestimmungen  iiber 
das  VerhaltniC  der  Menge  des  Kohlenoxydhiimoglobins  zu  dem 

1)  a.  a.  0. 

2)  Hiifner,  Journ.  f.  prakt.  Chemie.  30.  68.  1884-  Arch.  f.  exp. 
Path.  u.  Pharniakol.  48.  98.  1902. 


Procente    der   Gesamt- 
nienffe    des    Oxvhanio- 
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Partialdruck  des  Kohlenoxyds  in  der  Luft.  mit  der  das  Blut 
geschiittelt  war.  Die  gefundenen  Werte  sind  folo-ende  und 
gelten  nach  den  Untersuchungen  von  Hllfner  auch  fiir  Kurper- 
temperatur,  also  beim  Atmen  in  einer  kohlenoxydhaltigen  Atmo- 
sphare. 

CO-Gehalt  Menge  des 

der  Atmungsluft  {'0-Hamog"lobins  im  Bliite 

0,010  % '  .     .     .     .     6,83 

0,025   „ 15,50 

0,050   „ -27.00 

0,100   „ 42,40 

0,200  „ 59,50 

0,300  „ 69,00 

0,400   ., 74,66  I         °      globins. 

0,500   „ 78,65 

1,000   „ 86,96 

2,000  „..,.. 93,72 

3,000  „ 95,99  ) 

Aus  diesen  Zahlen  ergibt  sicli,  dafi  in  den  vorerwalmten 
Versuchen  von  Dreser  die  Umwandlung  von  70— 80-'q  des 
gesamten  Oxyiiamoglobins  in  Kohlenoxydhamogiobin,  bei 
welcher  der  Tod  der  Kaninchen  eintrat,  einem  Gehalt  von 
0,3  bis  0.5%  Kohlenoxyd  in  der  Atmungsluft  entspricht.  Damit 
stimmen  die  Resultate  der  Vergiftungsversucbe  von  Gruber^ 
vollkommen  iiberein.  Als  er  Kaninchen  Luft  einatmen  liefs, 
die  0,4%  und  mehr  Kohlenoxyd  enthielt,  starben  die  Tiere 
unter  stiirmischen  Erscheinungen  in  30  —  60  Minuten,  wiihrend 
G,2— 0,4%  Kohlenoxyd,  welche  60—75%  Hamoglobin  unbrauch- 
bar  machen,  Atembeschwerden  und  Betaubung  hervorbrachten. 
ohne  innerhalb  vieler  Stunden  den  Tod  herbeizufiihren.  Ein 
Gehalt  von  0,1 — 0,2  %  Kohlenoxyd  in  der  Atmungsluft,  welcher 
nach  der  obigen  Tabelle  weniger  als  die  Halfte  des  Hamo- 
globins  unverandert  lalk,  bewirkte  schwere,  bei  fortgesetzter 
Einatmung  9 — 10  Stunden  lang  gleichmaCig  anhaltende  Ver- 
giftungs  erscheinungen. 

Es  fragt  sich  nun  weiter,  bei  welch  em  Kohlenoxyd- 
gehalt  der  Atmungsluft,  abgesehen  von  der  unmittelbaren 
Vergiftung,  die  Schadlichkeit  fiir  ]\Ienschen  beglnnt.  Diese 
Frage  ist  nicht  leicht  zu  beantworten.  Gruber  selbst  atmete 
in  zwei  Versuchen  drei   Stunden  lang  eine  Luft    ein,    welche 


1)  Gruber,  Arch.  f.  Hyg.  1.  145.  188;3 
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0,021  unci  0,024%  Kolilenoxyd  entkielt,  unci  verspiirte  dabei 
nicht  die  geringste  unangenehme  oder  gar  schiidliclie  Wirkung. 
obgleich  unter  diesen  Bedingungeii  bereits  15%  seines  Oxy- 
hamoglobins  in  Kohlenoxydhamoglobin  umgewandelt  sein  muBten. 
Aber  die  Resultate  dieser  Versuche  sclilieBen  niclat  aus,  daB 
dieser  oder  ein  noch  geringerer  Kolilenoxydgehalt  der  Atmuugts- 
luft  bei  taglich  wiederholtem  langeren  Aufentbalt  in  der  letz- 
teren  schliefilicli  dennoch  gesundheitsschadlich  werden  konnte. 
Jedenfalls  muC  eine  solche  Luft,  z.  B  in  Fabrikraumen  und 
Hiittenwerken,  entschieden  beanstandet  werden,  da  es  nicht 
gleichgiiltig  sein  kann,  wenn  beim  Atmen  in  einer  solchen  Luft 
10 — 15%  des  Hamoglobins  wahrend  eines  groCen  Teils  des 
Tages  ihrem  Zweck  entzogen  bleiben. 

Auffallend  ist  die  geringe  Giftigkeit  des  Kohlenoxyds,  die  Vahlen  i) 
in  seinen  Versuchen  liber  die  Verscbiedenheit  von  Leiicbtgas-  und  Koblen- 
oxydvergiftung  fand.  In  einem  Versuche  z.  B.  enthielt  der  Atemraum 
von  270  Liter  Inhalt  14  Liter,  also  5  o/o,  Kohlenoxyd.  Es  erfolgte  nur 
Betaubung  des  Hundes,  der  sidi  dann  erholte.  In  dem  Versuch  an  dem- 
selben  Hunde  mit  Leuchtgas ,  in  welchem  jenem  Atemraum  50  Liter 
Leuchtgas,  entsprechend  1,8  %  Kohlenoxyd,  zugesetzt  waren,  trat  Atem- 
stillstand  des  Hundes  ein.  Vahlen  schlieBt  aus  seinen  Kesultaten  auf  eine 
groBere  Giftigkeit  desLeuchtgases  als  seinem  Kolilenoxydgehalt  entspricht. 

Xach  den  Versuchen  von  Staehelin^)  hangen  die  krampfhaften 
Erscheinungen,  welche  das  Leuchtgas  an  Froschen  hervorbringt. 
von  der  Gegenwart  von  Benzol  („Benzene")  ab.  Es  liege,  meint  er,  kein 
Grund  fiir  die  Annahme  vor,  daB  die  giftigen  Wirkungen  des  Leuchtgases 
von  einem  anderen  Bestandteil  als  vom  Kohlenoxyd  abhangig  seien. 
Santesson^)  konnte  an  Kaninchen  durch  Inhalation  von  BenzoldJimpfen 
keine  acute  oder  clironische  Vergiftung  hervorrufen. 

Das  Wesen  der  Koblenoxydvergiftung  bestebt  deni- 
nach  in  einer  Art  Erstickung  durch  SauerstofFmangel,  aber  ohne 
Kohlensaureanhaufung.  Dieser  Zustand  wird  auch  durch  Atmung 
der  indifferenten,  aber  irrespirablen  Gase,  StickstofF  und  Wasser- 
stoiF,  herbeigefiihrt.  Ob  aber  die  Erscheinungen  und  der  Ver- 
lauf  der  Kohlenoxydvergiftung  mit  denen  der  Erstickung  durch 
jene  Gase  vollig  Ubereinstimmen,  laBt  sich  vorlaufig  aus  Mangel 
an  vergleichbaren  Untersuchungen  nicht  entscheiden. 

1)  Ferchland  u.  Vahlen,  Arch.  f.  exp.  Path.  u.  Pharmakol.  48. 
106.  1902. 

2)  Staehelin,  Proceedings  of  the  Koyal  Society.  Vol.  73.  78.  1904. 

3)  Santesson,  Skand.  Arch.  f.  Phvsiol.  10.  1.  1900. 
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Die  Symptome  der  Kohlenoxydvergiftung  gestalten 
sich  verschieden,  je  nachdem  die  letztere  bei  Atmung  groCer 
Mengen  des  Gases  rascli  eintritt  uud  in  kurzer  Zeit  ihr  Ende 
©rreicht  oder  in  den  mafiigeren  Graden  der  Blutveranderung 
langsamer  verlauft. 

LaBt  man  Hunde  stark  kohlenoxydhaitige  Luft  einatmen, 
so  werden  sofort  die  Respiration  und  die  Herzschlage  beschleu- 
nigty  es  zeigt  sich  groBe  Unruhe,  und  plotzlich  erfolgt  unter 
starkem  Aufscbreien  des  Tieres  ein  Zuriickbiegen  des  Kopfes 
in  den  Nacken  und  eine  krampfhafte  Streckung  des  Rumpfes 
und  der  Extremitaten.  Bei  den  ersten  Anzeichen  dieses  Krampf- 
zustandes  muB  die  Einatmung  des  Kohlenoxyds  unterbrochen 
werden,  weil  sonst  der  Tod  durcb  Respirations-  und  Herzstill- 
stand  unmittelbar  folgt.  Wird  die  weitere  Einatmung  recbt- 
zeitig  unterbrochen,  so  bleibt  das  Tier  nacb  dem  Aufhoren 
^er  nur  kurze  Zeit  dauernden  krampfhaften  Streckung  einige 
Minuten  im  bewuBtlosen  Zustande  liegen  und  erholt  sich  dann 
in  10  bis  15  Minuten  wieder  vollstandig.  Man  kann  nach 
jeder  Erholung  diese  Art  der  Vergiftung  bei  der  ndtigen  Vor- 
sicht  viele  Male  ohne  dauernden  Schaden  fur  das  Tier  wieder- 
holen.  Die  einzige  Folge  solcher  rasch  aufeinanderfolgenden 
Vergiftungen  ist  das  Auftreten  oft  sehr  reichlicher  Mengen  von 
Zucker  im  Ham.  Diese  Glykosurie,  die  zuerst  bei  Menschen 
beobachtet  und  dann  von  Senff ')  beim  Hunde  experimentell 
erzeugt  und  untersucht  wurde,  halt  einige  Stunden  nach  der 
letzten  Vergiftung  an  und  unterscheidet  sich  von  anderen 
Formen  von  Glykosurie  dadurch,  daB  ihr  Aufti-eten  und  ihre 
Starke  unabhangig  von  der  Aufnahme  von  Kohlenhydraten  sind, 
daB  dagegen  eine  reichliche  Ernahrung  mit  EiweiBstoffen  oder 
die  Zufuhr  gewisser  Produkte  der  pankreatischen  Verdauung 
derselben  eine  wesentliche  Bedingung  fur  das  Zustandekommen 
der  Zuckerausscheidung  bilden.-) 

Von  der  Vergiftung  mit  reinem  Kohlenoxyd  bei 
Menschen  sind  auf  Grund  von  Selbstversuchen  nur  die  schwa- 
cheren  Grade  bekannt.  Schon  gleich  zu  Anfang  der  Ein- 
atmung stellt  sich  Kopfweh  ein,  dann  folgt,  nachdem  in  manchen 
Fallen    convulsivische    Erscheinungen     vorausgegangen    sind, 

1)  Senff,  tJb.  d.  Diabetes  nach  d.  Kohlenoxvdatmung.  Diss.Dorpat  1869. 

2)  Vergl.  Straub,  Arch.  f.  exp.  Path.  u.  Pharmakol.  38.  139.  1896; 
Pvo  sen  stein,  ibid.  40.  363.  1898;  Vamossy,  ibid.  41.  273.  1898. 

Schmiedeberg,  Pharmakologie  (Arzneimittellehre)   6.  Aufl.  6 
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ineist  ganz  plotzlich  Bewufitlosigkeit  unci  nach  dem  Aufhoreii 
der  Einatmung  in  ziemlich  kurzer  Zeit  Erholung. 

Ob  die  Vergiftungen  mit  Leuclitgas  und  mit  Kohlen- 
dunst  reine  Kolilenoxydvergiftungen  sind,  oder  ob  ihre  Erschei- 
nungen  von  den  iibrigen  Bestaudteilen  dieser  Gase,  namentlich 
den.  KohlenwasserstofFen  des  erstgenannten  und  der  Kohlensaure 
des  letzteren,  beeinfluCt  werden,  laBt  sich  vorlaufig  niclit  mit 
einiger  Sicberbeit  liberseben. 

Man  unterscbeidet  nacb  dem  Vorgange  von  Eulenberg 
an  Mensc'ben  drei  Stadien  oder  Perioden  der  Vergif- 
tung  und  ein  Stadium  der  ISTacbkrankbeiten. 

Das  erste  Stadium  dauert  vom  Beginn  der  Einatmung 
bis  zum  Eintreten  der  Betaubung.  Der  letzteren  geben  bei 
langsamerem  Verlauf  mannigfacbe  Symptome  voraus:  Kopf- 
scbmerz,  Gefiibl  des  Klopfens  in  den  Scblafen,  Obrensausen, 
Scbwindel,  Angstgefuble,  seltener  Lustgefuble,  erscbwertes,  un- 
regelmaCiges  Atmen^  Herzldopfen,  Ubelkeit,  Erbrecben,  bocb- 
gradige  Rotung  des  Gesicbts,  der  Haut  und  der  Scbleimbaute. 
Die  BewuCtlosigkeit  kann  plotzlicb  eintreten,  die  Kranken  bre- 
cben  obnmacbtig  zusammen. 

Die  Convulsionen,  welcbe  das  zweite  Stadium  kennzeicb- 
neUj  sind  sebr  verscbieden  und  feblen  zuweilen  ganz.  Je 
plotzlicber  die  Vergiftung  beim  Einatmen  koblenoxydreicber 
Luft  eintritt,  desto  starker  ausgebildet  sind  die  Krampferscbei- 
nungen.     Diese  geben  allmablicb  voriiber,  und  es  folgt 

das  dritte  Stadium,  in  welcbem  eine  allgemeine Labmung 
vollstandig  ausgebildet  ist.  In  den  motoriscben  Gebieten  sind 
aucb  Organe  mit  glatten  Muskelfasern  gelabmt,  namentlicb 
Mastdarm  und  Blase,  und  scbwacbe  Respirations-  und  Herzbe- 
wegungen  sind  die  einzigen  Zeicben  des  Lebens,  bis  aucb  sie 
erldscben.  In  diesem  Stadium,  das  ziemlicb  lange,  stunden-, 
ja  selbst  tagelang  dauern  kann,  treten  nicbt  selten  Lungen-  und 
Broncbialkrankbeiten  auf. 

Wenn  es  zur  Erbolung  aus  dem  letzteren  Stadium  kommt, 
so  ist  die  Wiederberstellung  in  vielen  Fallen  eine  rascbe  und 
vollstandige,  in  anderen  binterbleiben  dauernde  oder  langere 
Zeit  bestebende  Nacbkrankbeiten,  insbesondere  Labmungen 
der  Extremitaten,  der  Blase,  des  Mastdarms,  Blindbeit,  Spracb- 
storungen,  Pariistbesien  imd  geistige  Stumpfbeit.  Sie  bangen 
wabrscbeinlicb  von  einem,   nacb   der  bocbgradigen    Erweite- 
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rung  der  Geliirngefafie  hinterbleibenden  lahmungsartigen 
Zustand  der  letzteren  ab.  An  Tieren  lassen  sich  diese 
Nachkrankbeiten  nicbt  bervorrufen  imd  da  sie  aucb  bei 
Menscben  nicbt  gerade  baufig  sind,  so  scbeint  ibr  Zustande- 
kommen  von  krankbaften  Veranderungen  der  GefaBwandungen 
abbangig  zu  sein.  An  verscbiedenen  Stellen  der  Haut  treten 
Bias  en  mit  serosem  Inbalt  als  Nacbkrankbeit  auf.  Aucb  bier 
bandelt  es  sicb  Avobl  um  Folgen  der  GefaCerweiterung. 

Das  Koblenoxyd  wird  im  Organismus  nicbt  ver- 
brannt,  sondern  vollstiindig  unverandert  wieder  ausge- 
scbieden  (Gaglio^)),  ein  Vorgang,  der  auf  der  Dissociation 
des  Koblenoxydbamoglobins  berubt.  Die  kleine  Menge  Koblen- 
oxyd, die,  wie  oben  erwabnt,  im  dissociierten  Zustande  im 
Blutplasma  sicb  findet,  wird  in  den  Lungen  ausgeatmet,  worauf 
sofort  von  neuem  eine  kleine  Menge  dissociiert  und  wieder  aus- 
geatmet  wird.  Das  gebt  so  fort,  bis  alles  Koblenoxyd  entfernt 
ist,  was  bei  kraftiger  Kespiration  sebr  rascb  erfolgt.  In  den 
erwabnten  Vergiftungsversucben  an  Hunden  kommt  es  in 
10 — 15  Minuten  zu  vollstandiger  Erbolung.  Es  muB  also  in 
dieser  Zeit  die  Ausscbeidung  des  Koblenoxyds  im  wesentlicben 
beendet  sein. 

In  den  Versuchen  von  St.  Martin  (1892),  Haldane  und  Smith  (1896), 
AV  a c h li ol t z  (1898),  G, i a c o s  a  (1903),  in  denen  nicht  alles  mit  dem  lebenden 
Organismus  verscbiedener  Tiere  oder  mit  tiberlebenden  Organen  in 
Berilhrung  gekommene  Kohlenoxyd  wiedergefunden  wurde,  handelt  es 
sich  um  Verluste  an  letzterem,  welche  durch  die  angewendeten  Ver- 
fahren  herbeigefuhrt  wurden.  GiacosaS)  sattigte  Blut  mit  Kohlenoxyd 
Oder  ientnahm  es  den  mit  Kohlenoxyd  vergifteten  Kaninchen,  teilte  es 
in  zwei  gleiche  Teile,  setzte  zu  dem  einen  Teil  Lungengewebe  hinzu  und 
leitete  durch  beide  Portionen  withrend  1—2  Tagen  einen  Luftstrom  hin- 
durch,  der  zuletzt  eine  Losung  von  Palladiumchloriir  passierte.  Er  erhielt 
in  3  Versuchen  aus  den  Blutportionen  zusammen  21,43  ccm  Kohlenoxyd, 
aus  den  mit  Lungengewebe  versetzten  nur  11,32  ccm.  Bei  diesen  Ver- 
suchen ist  es  aber  nicht  ausgeschlossen,  daB  das  in  das  Lungengewebe 
eingedrungene  Kohlenoxydblut  gar  nicht  mit  dem  Luftstrom  in  Beruhrung 
gekommen  ist  und  daB  infolgedessen  ein  Teil  des  Kohlenoxyds  nicht  aus- 
getrieben  wurde,  sondern  in  dem  Lungengewebe  zuriickblieb. 

Bei  Menscben  dauernBewufitlosigkeit  undallgenieine 
Labmung    ofters   nocb   langere   Zeit    an,    nacbdem    das 

1)  Gaglio,  Arch.  f.  exp.  Path.  u.  Pharmakol.  22.  235.  1887. 

2)  G i  a  c  0  s  a ,  Atti  della  E.  Accademia  delle  science  di  Torino.  Vol.  38. 
Giugno  1903. 
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Kohlenoxyd  bereits  vollstandig  aus  dem  Blute  verschwunden  ist. 
Die  Ursaclie  des  Fortbestehens  dieser  Zustande  laBt  sicli  nocb 
iiicbt  erklaren.  Es  gelingt  niclit,  an  Tieren  experimentell  durch 
Koblenoxyd  oder  Kolilendunst  langer  dauernde  BewuBtlosigkeit 
und  Lahmung  bervorzumfen.  In  dem  MaCe,  als  die  Ausscbei- 
dimg  des  Koblenoxyds  fortscbreitet,  erfolgt  aucb  die  Erbobmg. 

4.  Gruppe  des  ADimoniaks  und  der  Ammoniakbasen  der 

Fettreihe. 

Diese  Gruppe  umfaCt  das  Ammoniak^  die  gesattigten  und 
ungesattigten Amine  der  Fettreibeundvon  denAmmoniumbasen 
dieser  Reibe  solcbe,  welcbe,  wie  das  Cbolinj  weder  ausgesprocben 
curarin-  nocb  muscarinartig  wirken.  Alkylenamine  sind  aucb 
die  meisten  Faulnifibasen,  die  sog.  Ptomaine.  Aucb  das 
Hydrazin  (NH2 — NH2)  gebort  nacb  den  Untersucbungen  von 
Lazzaro^)  und  von  Baldi^)  bierber,  soweit  seine  reducieren- 
den  Eigenscbaften  nicbt  in  Betracbt  kommen. 

Bei  den  Ammoniakbasen  der  Fettreibe,  z.  B.  dem  Trime- 
tbylamin,  tritt  die  Bedeutung  der  Koblenwasserstoffgruppen 
(vergl.  S.  20)  vollig  zuriick  gegeniiber  einer  Wirkung,  die 
der  des  Ammoniaks,  aus  welcbem  diese  Basen  durcb  Sub- 
stitution bervorgeben,  in  jeder  Beziebung  an  die  Seite  zu 
stellen  ist. 

Das  Ammoniak  ist  eine  gasformige,  starke  Base,  die  rascb 
in  die  Gewebe  eindringt  und  desbalb  an  alien  Applications- 
stellen  eine  beftige  entziindlicbe  Reizung  und  Atzung, 
an  der  Haut  mit  Bias enbil dung,  bervorbringt.  Seine  waBrigen 
Losungen  dienen  in  Form  verscbiedener  Praparate  als  locale 
Reizmittel,  von  denen  in  einem  besonderen  Abscbnitt  die  Rede 
sein  wird. 

Werden  Cblorammonium,  Ammoniumcarbonat  und  alle 
abnlicben  Ammoniaksalze  sowie  freies  Ammoniak  in  Form  ibrer 
waBrigen  Losungen  Saugetieren  in  das  Blut  eingespritzt, 
so  treten  nacb  wirksamen  Gaben  zunacbst  beftige  Erregungen 
verscbiedener  Funktionsgebiete  der  Medulla  oblon- 
gata und  des  Ruckenmarks  ein.  Momentaner  Atemstill- 
stand,  dann  mit  Tetanus  gepaarte  Convulsionen,  in  den  Krampf- 

1)  Lazzaro,  Arcliivio  di  Farmacol.  e  Terap.  1.  168.  1893. 

2)  Baldi,  Archivio  di  Farmacol.  e.  Terap.  1.  230  und  263.  1893. 
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pauseii  enorme  Beschleunigiing  der  Respiration  sincl  die  Haupt- 
symptome  dieser  Wirkungen,  die  nach  mittleren  Gaben  bald 
voriibergehen,  nacli  groBeren  durcli  Coma  und  nachfolgende 
Lahmimg  jener  Gebiete  zuin  Tode  flihren.  Der  Blutdruck 
wird  auch  an  curarisierten  Tieren  stark  erhoht,  besonders  mi- 
mittelbar  nach  der  Injection  infolge  der  direkten  Reizung  des 
Herzens  bei  Berlihrung  des  letzteren  mit  der  eingespritzten 
Flussigkeit^  wobei  gleichzeitig  eine  Steigerung  der  Pulsfrequenz 
beobachtet  wird.  Dann  folgt  ein  mafiigerer  Grad  der  Druck- 
steigerung,  die  von  einer  durch  Erregung  der  Gefafinervencen- 
tren  bedingten  GefaBcontraction  abhangig  ist,  welche  sich  aucli 
am  Kaninchenolir  bemerkbar  maclit.  Dabei  ist  die  Pulsfrequenz 
meistens  verlangsamt. 

An  Froschen  verursachen  das  Ammoniak  und  seine  Salze 
Reflexschrei  und  groBe  Aufregung,  dann  Convidsionen  und 
Tetanus  und  scblieClicli  alJgemeine  Lahmung. 

Schon  im  17.  und  18,  Jahrhundert  wurden  Einspritzungen  von  Aiu- 
moniumcarbonat  (Zollikofer,  1682;  Seybert,  1793)  und  von  Salmiak 
(Courteen,  1678;  Sproegel,  1785)  in  dasBlut  von  Tieren  vorgenommen 
undim  19.  Jahrh.  vielfacli  wiederholt,  besonders  als  Frerichs  (1851)  die 
Ansicht  ausspracli,  daB  die  Ursache  der  Uriimie  in  dem  Auftreten  von 
Ammoniak  im  Blute  zu  suchen  sei.  Auch  an  Menschen  wagte  man  bei 
Collaps  Einspritzungen  von  Ammoniakfliissigkeit  in  die  Venen.  Tibbits 
(1872)  sail  in  einem  solcben  Falle,  in  welcbem  er  40  Tropfen  der  officinellen 
Ammoniakfliissigkeit  injicierte,  einen  epileptiformen  Anfall,  mit  Nacken- 
starre  und  lautem  Schrei,  auftreten.  Die  ersten  Blutdruckversuche  stellte 
Blake  (1841)  an.  Methodisehe  Untersuchungen  iiber  die  Wirkungen  der 
Ammoniaksalze  sind  von  Boehm  und  Lange^)  und  der  Ammoniak- 
fliissigkeit von  Funke  und  Dealina^)  ausgefiihrt. 

Im  Organismus  wird  das  Ammoniak,  wenn  es  nicht 
an  unorganische  Sauren  gebunden  ist  (vergl.  Gruppe  der 
Sauren),  unter  Beteiligung  von  Kohlensaure  bei  Saugetieren 
und  Froschen  in  Hams  toff,  bei  Vogeln  und  Schlangen  in 
Harnsaure  umgewandelt,  und  zwar  so  rasch,  daB  das  Car- 
bonat  bei  der  Resorption  vom  unversehrten  Magen  und  Darm- 
kanal  sich  im  Blute  nicht  in  wirksamen  Mengen  anhaufen  kann. 
Bei  seinen  Versuchen  liber  die  Beziehungen  des  Ammoniaks 
zur    HarnstofFbildung    gab     Hallervorden^)     einem     11    kg 

1)  Boehm  u.  Lange,  Arch.  f.  exp.  Path.  u.  Pharmakol.  2.  364.  1874. 

2)  Funke  u.  Deahna,  Pfliig.  Arch.  9.  416.  1874. 

3)  Hallervorden,  Arch.  f.  exp.  Path.  u.  Pharmakol.  10.  125.  1878. 
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schweren  Hunde  an  zwei  Tagen  jedesmal  20  g  Ammonium- 
carbonat,  mit  einem  Gehalt  von  5,92  g  NHo,  ohne  dafi  im 
mindesten  eine  Storung  im  Befinden  des  Tieres  eintrat.  Evst 
nacli  40  g  Carbonat,  in  24  Stunden  verabreicbt,  traten  Er- 
brecben  und  Durcbfalle,  aber  keine  Wirkungen  auf  das  Nerven- 
system  ein.  Ein  EinfluB  auf  das  letztere  bei  Menscben  nacb 
den  ublicben  arzneilicben  Gaben  der  Ammoniaksalze  erscbeint 
daber  voUig  ausgescblossen. 

Aucb  die  Vergiftungen  mit  Ammoniakfliissigkeit 
und  Ammoniaksalzen  werden  bloB  durcb  Atzung  bedingt 
und  sind  rein  localer  Natur.  Bei  der  Einatmung  des  gas- 
formigen  Ammoniaks  kann  durcb  Glottisodem  und  capillare 
Broncbitis  rascb  der  Tod  berbeigefubrt  werden. 

Nacli  den  Versuchen  von  Petroff  i)  u.  a.  mit  Injection  von  Amrao- 
niumcarbonat  in  das  Blut  von  Hunden  kann  man  annehmen,  daB  die  Am- 
moniakmenge,  welche  gleicbzeitig  im  Organismus  entlialten  sein  darf, 
ohne  Convulsionen  zu  verursachen ,  etwa  0,020  g  fiir  1  kg  des  Korper- 
gewiclits  betriigt.  Direkte  Yersucbe  von  Marfori2)  ergaben,  daB  Hunden 
fiir  1  kg  Korpergewicht  bei  continuirlicher  Einspritzung  in  einer  Stunde 
0,030  g  KH3  in  Form  des  Carbonats  oder  reichlich  0.080  g-  TsHy  als  wein- 
saures  oder  milchsaures  Salz  in  das  Blut  gebraclit  werden  konnen,  ohne 
daB  Vergiftungserscheinungen  auftreten,  weil  diese  Mengen  in  dem  MaBe, 
als  sie  zugefuhrt  werden,  audi  die  Umwandlung  in  Harnstoff  erfahren. 
Kaninchen  vertragen  unter  denselben  Yerbaltnissen  nur  0,020  g  NH3  als 
Carbonat  und  kaum  mehr  als  0,030  g  als  Lactat  oder  Tartrat.  Freies 
Ammoniak  dagegen  bewirkt,  wenn  es  auf  einmal  in  das  Blut  gelangt, 
bei  Kaninchen  schon  in  Gaben  von  0,01—0,015  g  Tetanus  und  Tod 
(Funke  und  Deahna,  1874). 

Die  Ammoniakpraparate,  mit  EinscbluB  des  Cblorammoniums 
(Salmiaks),  dienen  bei  innerlicbem  Gebraucb  gegenwartig  nur 
nocb  als  expectorierende  Mittel.  Wabrscbeinlicb  veranlafit 
das  in  den  Broncbien  in  kleiner  Menge  im  freien  Zustande 
oder  als  Carbonat  ausgescbiedene  Ammoniak  eine  Absonderung 
fliissigen  Scbleims,  wodurcb  die  Entfernung  desselben  durcb 
Husten  und  Rauspern  erleicbtert  wird.  Nacb  der  Injection 
von  Ammoniumcarbonat  unter  die  Haut  oder  in  das  Blut  von 
Kanincben  und  Katzen  linden  sicb  in  der  Exspirationsluft 
allerdings  nur  zweifelbafte  Spuren  von  Ammoniak  (Scbiffer, 
1872;  Boebm  und  Lange,  1874:  Binet,  1893),  docb  entbalt 
das  Lungensekret  viellcicbt  mebr  davon. 

1)  Petroff,  Virch.  Arch.  25.  91.  1862. 

2)  Marfori,  Arch.  f.  exp.  Path.  u.  Pharmakol.  33.  71.  1893. 
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Eine  gUnstige  Wirkung  des  Ammoniaks  bei  auBerliclier 
und  innerlicher  Anwendimg  gegen  SchlangenbiB  und  Bienen- 
und  Scorpionstiche  ist  durch  keineiiei  Tatsaclien  beglaiibigt. 

Das  Trimethylamin  wirkt  scbwacher  als  das  Ammoniak. 
Wahrend  in  Versuchen  von  Dujardin-Beaumetz  (1873)  1  g 
Salmiak,  Kaninchen  subciitan  injiciert,  Convidsionen,  Coma  und 
Tod  verursachte,  blieben  unter  den  gleichen  Bedingungen  5  g 
salzsaures  Trimethylamin  ohne  Wirkung.  Bei  der  Einspritzung 
des  letztgenannten  Salzes  in  das  Blut  sah  Gaehtgens  (1873) 
Starke  Bescbleunigung  der  Kespiration,  Pulsverlangsamung  und 
Blutdrucksteigerung  eintreten.  Nach  grofieren  Gaben  erfolgte 
Stillstand  der  Atembewegungen  bei  erschlafFten  Inspirations- 
muskeln  und  Tod  unter  Erstickungskrampfen.^) 

Das  Cholin,  N(CH3)3(C2H4-OH)(OH),  wurde  frliber  aucb 
Keurin  genannt.  Mit  dem  letzteren  Namen  bezeicbnet  man  jetzt 
die  gleicbzeitig  muscarin-  und  curarinartig  wirkende  Trimethyl- 
vinylammoniumbase,  N(CH3)3(C2H3)(OH).  Bei  der  Injection 
A'on  0,05—0,20  g  salzsaurem  Cholin  in  das  Blut  von  Katzen, 
Hunden  und  Kaninchen  sah  Gaehtgens  (1870)  vollkommenen 
KStillstand  der  Atembewegungen  bei  erschlafFten  Inspirations- 
muskeln  und  Tod  unter  Convulsionen  eintreten.  Eine  Be- 
schleunigung  der  Atemziige  vor  dem  Stillstand,  wie  nach 
Trimethylamin,  wurde  nicht  beobachtet.  Bei  langsamer  Ver- 
giftung  vom  Magen  aus  kommt  es  nach  den  Untersuchungen 
vonBoehm2)zu  allgemeiner  Lahmung  bei  erhaltener  Respira- 
tion, auch  an  Froschen  nach  durchschnittlich  50  mg,  wobei  an 
diesen  Tieren  eine  curarinartige  Wirkung  im  Spiele  zu  sein 
scheint.  Das  von  Cervello^)  angewendete  Cholinpraparat 
enthielt  auch  die  Vinylbase  (Neurin)  und  wirkte  daher  starker 
auf  die  Endigungen  der  motorischen  Nerven  als  das  reine 
Cholin. 

1.  Liquor  Ammonii  caustici,  waBrige  Ammoniaklosung;  enthalt 
10  %  NH3. 

2.  Liquor  Ammonii  acetici,  Spiritus  Mindereri:  enthalt  15% 
Ammoniumacetat.  Gaben  2,0—10,0,  taglich  bis  50,0;  besonders  als  Zu- 
satz  zu  den  schwelBtreibenden  Tees  beliebt. 


1)  Die  Literatur  bei  Husemann  u.  Selige,  Arch.  f.  exp.  Path.  u. 
rharmakol.  6.  55.  1876. 

2)  Boehm,  Arch.  f.  exp.  Path.  u.  Pharmakol.  19.  87.  1885. 

3)  Cervello,  Annali  di  Chimica  medic,  e  farmac.  1.  7.  1885. 
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3.  Liquor  Ammonii  anisatus,  anishaltige  Ammoniaklliissigkeit. 
Ammoniaklosung  5,  Anethol  (Anisol),  C6H4(OCH3)(CH=CH-CH3),  1, 
Weingeist  24;  enthiilt  1,66%  NH3.  Gab  en  0,2—0,5  oder  5-15  Tropfen, 
mehrmals  taglicli;  als  Expectorans  bevorzugt. 

4.  Ammonium  carbonicum,  Ammoniumcarbonat.  WeiBe,  kristal- 
linische,  nacb  Ammoniak  riechende,  in  5  Wasser  losliche  Masse.  Gaben 
0,5—1,0  stiindlich,  in  Pulvern  oder  Losung;  veraltetes  Praparat. 

5.  Elixir  e  succo  Liquiritiae,  Brustelixier .  Anishaltige  Ammo- 
niakfliissigkeit  1,  SiiBholzsaft  1,  Fenchelwasser  3.  Gaben  teeloffelweise^ 
als  Expectorans. 

5.  Gri'uppe  der  Blausaure, 

Unter  Blausaure  versteht  man  die  wasserhelle  Ldsuug  des 
gasformigen  Cyanwasserstoffs  in  Wasser.  Der  letztere  ent- 
steht  aus  den  Cyaniden  durch  Einwirkung  von  Sauren  und  aus 
dem  Amygdalin,  welches  in  den  bitteren  Mandeln  vorkommtj 
sowie  in  den  Fruclitkernen  und  anderen  Teilen  zahlreicher  Arten 
der  Gattungen  Prunus  und  Pyrus,  namentlicli  in  den  Kernen 
der  Earschen,  Pfirsiche,  Pflaumen,  auch.  in  den  Blattern  der 
Obstbaume,  besonders  aber  in  denen  des  Kirschlorbeers, 
Prunus  laurocerasus,  aus  denen  das  blausaurehaltige  Kirschlor- 
beerwasser  dargestellt  wird.  Das  Amygdalin  ist  Mandelsaure- 
nitril-Diglykose,  CqR-^  •CH(CN)-0-Ci 2H2 1  Oj  0,  und  wird  bei  Gegen- 
wart  von  Wasser  durch  die  Fermentwirkung  des  Emulsins  in 
Blausaure,  Bittermandelol  (Benzaldehyd)  und  Zucker  gespalteu. 
In  den  Pflanzen  kommen  noch  andere  Glykoside  vor,  welclie 
bei  der  Spaltung  Blausaure  liefern.  ^)  Im  freien  Zustande  oder 
locker  in  Glykosidform  gebunden  findet  sicli  die  Blausaure  in 
reicblichen  Mengen  in  verschiedenen,  in  Mederlandisch-Indien 
wacbsenden,  der  Familie  der  Aroideen  angeborenden  Pflanzen 
namentlich  Lasia-  und  Pangium-Arten.  Ein  einziger  Bauni  des 
Pangium  edule  entbielt  nicbt  weniger  als  350  g  CyanwasserstofF 
(Greshoff,  1890).  Blausaure  liefernde  Bestandteile  entlialten 
auch  die  Juncaginaceen  Triglochin  maritima  und  palustris  und 
Scheuchzeria  palustris  (Greshoff,  1908). 

In  100  g  bitterer  Mandeln  oder  Pfirsicbkernen  sind  reichlich  2  g 
Amygdalin  enthalten,  welche  0,12  g  Cyanwasserstoff  (ONH)  liefern,  d.  h. 
mehr  als  die  doppelte  todliche  Gabe  fiir  Menschen,  wenn  die  Kesorption 
vom  Magen  aus  nicht  zu  langsam  erfolgt. 

Ein  Miidchen  starb  IV2  Stunden,  naclidem  es  75  g  bittere  Mandeln 
genossen  batte  (Maschka,  1869). 

1)  Vergl.  Czapek,  Biocliemie  der  Pflanzen.  Jena  1905.  2.  Bd.  S.  257. 
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tjber  Massenvergiftungen  von  Pferden,  Rindvieb  und  Schweinen 
durch  blausaurelialtige  Bohnen  berichten  Dammann  und  Behrens.i) 
Die  Bohnen  gaben  0,11—0,14%  Blausiiure,  also  ebensoviel  wie  die  bitteren 
Mandeln. 

Das  Amygdalin  ist  an  sich  vOllig  unschadlich.  AVenn  es  aber  in 
den  Darm  gelangt,  so  wird  ein  kleiner  Teil  durch  die  hier  stets  vorhan- 
denen  FaulniBorganismen  unter  Entwicklung  von  Blausiiure  gespalten, 
und  diese  bedingt  dann  Yergiftungserscheinungen  (Grisson  und 
0.  Nasse2)).  Auch  bei  der  in  kiirzeren  Pausen  wiederholten  Injection 
von  Amygdalin  in  das  Blut  von  Hunden  tritt  Blausiiurevergiftung  ein 
(Grehant,  1890). 

Das  Cyankaliuni  sowie  die  librigen  Cyanide  der  Alkali- 
und  Erdalkalimetalle,  welche  durch  Einwirkung  von  Alkali  aiif 
KoKlenstoflf  und  Stickstoff  bei  hoher  Temperatur  entstehen^ 
wirken  wie  die  Blausiiure,  und  zwar  quantitativ  ihrem  Cyan- 
oder  Cyanwasserstoffgelialt  entsprechend.  Die  Doppelcyanide 
des  Eisens,  z.  B.  das  F err o cyankaliuni,  sind  ungiftig,  weil 
aus  ihnen  nur  durch  die  Einwirkung  concentrierter  Sauren  Blau- 
saure  frei  gemacht  wird.  In  den  Verbrennungsprodukten  des 
Celluloids  findet  sich  Blausaure;  5  g  Celluloidwolle  gaben 
0,050  g  wasserfreie  Blausaure  (KockeP).  Das  Cyangas 
stimmt  in  den  Wirkungen  mit  der  Blausaure  iiberein,  nur  ver- 
teilen  sich  diese  auf  einen  langeren  Zeitraum  (B.  Bungc*)).  Die 
Alkoholderivate  des  Cyanwasserstoffs ,  die  Nitrile  und  Iso- 
nitrile,  gehoren  nicht  zur  Blausiiuregruppe.  Sie  sind  auch 
nicht  als  Ester  aufzufassen,  da  aus  ihnen  durch  Verseifung  die 
Blausaure  nicht  mehr  frei  gemacht  werden  kann. 

Die  Blausaure  ist  zwar  auch  fur  die  niedersten  Organismen 
des  Tier-  und  Pflanzenreichs  ein  Gift  und  hemmt  und  unterdriickt 
deshalb  auch  Giirungs-  und  FaulniBvorgange,  wobei  nur  das 
VerhaltniB  zwischen  Fermentmenge  und  Blausauremenge,  nicht 
aber  die  Concentration  der  Fliissigkeit  an  Blausaure  ftir  die 
Wirksamkeit  der  letzteren  mafigebend  ist  (Miescher  und 
Fiechter,  1875),  allein  an  hoheren,  namentlich  warmbllitigen 
Tieren,  fuhrt  sie  den  Tod  lediglich  durch  Lahmung  nervoser 
Funktionsgebiete  herbei. 

1)  Dammann  und  Behrens,  Abdr.  a.  d.  Deutsch.  tieriirztl. 
Wochenschr.  14.  Jahrg.  1.  u.  2.  Heft.  1906. 

2)  Grisson,  Ub.  das  Verhalten  der  Glj'koside  im  Tierkorper. 
llostocker  Dissertation.    Kegensburg  1887. 

3)  Kockel,  A'ierteljahrsschr.  f.  gerichtl.  Med.  3.  Folge.  26. 1.  1903. 

4)  B.  Bunge,  Arch.  f.  exp.  Path.  u.  Pharmakol.  12.  41.  1879. 


90  Nerven-  und  Muskelgifte  der  Fettreihe. 

Die  erste  toxikologische  Untersuclmng  der  Blausiiure  hat  Font  ana 
(1781)  mit  dem  Kirsclilorbeerwasser  ausgefiilirt.  Das  Vorkommen  von 
Blausaure  in  dem  letzteren  und  im  Bittermandelol  Aviesen  aber  erst 
Boehm  (1802),  Schrader  (1802)  imdittneri)  nacli.  Die  groBe  Giftig- 
keit  der  kiinstliehen  Blausaure  und  den  ungemein  raschen  Verlauf  der 
Vergiftung  stellte  zuerst  Ittner  durcb  Versuche  an  Tieren  fest.  Er 
meint,  daB  eine  groBere  Gabe  fast  so  schnell  wie  der  Blitz  toten  wtirde. 
In  der  Tat  sind  gegenwartig  Falle  bekannt,  in  denen  bei  Menschen  nach 
dem  Verschlueken  groBer  Mengen  von  Blausaure  der  Tod  in  2—5  Minuten 
erfolgte. 

An  Saugetieren  verursacht  die  Blausaure  zunachst 
eine  heftige  Erregung  und  darauf  eine  rasch  nachfol- 
gendeLahmung  verscliiedenerFunktionsherde  des  ver- 
langerten  Marks,  namentlich  der  Respirations-  und  soge- 
nannten  Krampfcentren,  aber  aucli  der  centralen  Urspriinge 
der  herzhemmenden  Fasern  des  Vagus  und  der  GefaBnerven. 
Bei  nicht  zu  raschem  Verlauf  der  Vergiftung  an  Menschen 
und  Tieren  sind  die  Folgen  dieser  Wirkungen  Zunalime  der 
Zahl  und  Tiefe  der  Atemzlige  bis  zu  den  hoclisten  Graden, 
mit  einzelnen  Zuckungen  beginnende  heftige  Convulsionen, 
dann  allgemeine  Lahmung  mit  Unempfindlichkeit,  BewuBtlosig- 
keit  und  Muskelerschlaffung  wie  in  der  Narkose.  In  diesem 
Zustande  sind  die  Atemzlige  sehr  verlangsamt,  erfolgen  oft 
nur  in  langen  Pausen,  und  die  Herztatigkeit  ist  bedeutend  ab- 
geschwacht.  Der  Tod  wird  durch  den  Respirationsstillstand 
herbeigefuhrt.  Eine  Lahmung  der  Endigungen  des  N"v.  phre- 
nicus  im  Zwerchfell,  wie  bei  manchen  anderen  Vergiftungen,  ist 
nach  Hayashi  und  Muto^)  dabei  nicht  im  Spiele.  Ob  die  all- 
gemeine Lahmung  nur  von  der  direkten  Wirkung  der  Blausaure 
oder  auch  von  der  Eespirationsstorung  und  der  Abschwachung 
der  Herztatigkeit  abhangig  ist,  laCt  sich  nicht  mit  Sicherheit 
libersehen. 

Die  Wirkung  der  Blausaure  auf  das  Herz  besteht  in  einer 
Lahmung  der  motorischen  Nervenorgane,  von  welchen 
die  normalen  Herzcontractionen  abhangen.  Das  isolierte  Frosch- 
herz  wird  in  einer  halben  Stunde  im  erschlafften  Zustande  zum 
Stillstand  gebracht,  wenn  die  Nahrfliissigkeit  auf  1  Liter  2,5  mg 

1)  V.  Ittner,  Beitriige  zur  Geschichte  der  Blausaure.  Freiburg  u. 
Konstanz  1809. 

2)  Hayashi  u.  Muto,  Arcb.  f.  exp.  Path.  u.  Pharmakol.  48. 
356.  1902. 
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Cyauwasserstoff  enthalt.  Bei  1  mg  auf  1  Liter  stellt  sich  der 
Stillstancl  erst  nach  vielen  Stunden  ein.  Atropin  hebt  den  Still- 
stand  niclit  auf,  walirend  mechanische  imd  elektrisclie  Reize 
kraftige  Pulsationen  liervorrufen ,  so  daC  es  sicli  also  weder 
um  eine  Erregung  der  Hemmungsvorriclitungen  noch  urn  eine 
Lahmung  der  Herzmuskulatur  liandeln  kann.  i)  Auch  an  8auge- 
tieren  spielen  die  mit  dem  Vagus  im  Zusammenhang  stehen- 
den  Einrichtungen  bei  der  Wirkung  der  Blausaure  auf  die  Re- 
spiration und  das  Herz  keine  Rolle  (Boehm  und  Knie.^) 

Bei  selir  rascb  verlaufender  Blausaurevergiftung, 
bei  welcher,  wie  oben  erwahnt,  die  Mensclien  in  wenigen 
^linuten  tot  zusammenbrechen,  treten  alle  Wirkungen,  insbe- 
sondere  die  Respirations-  und  Herzlahmung  gleichzeitig  in  ibren 
bocbsten  Graden  auf,  zuweilen  ohne  Convulsionen  und  andere 
eig-enartige  Symptome.  Bei  langsamereni  Verlauf  kommt  imnier 
erst  die  Respiration  zum  8tillstand,  walirend  das  Herz  nocb 
forts  chlagt.  ^) 

Die  Wirkung  derBlausiiure  auf  die  Respiration  laBt  sicli  in  ausgezeicii- 
neter  Weise  an  Kaninchen  in  der  Chloralhydratnarkose  veranschaulichen. 
Die  Einatmung  einer  jiufierst  geringe  Mengen  Cyanwasserstoff  enthalten- 
den  Luft  bewirkt  sofort  eine  hochgradige  Verstarkung  der  Atem- 
ziige  und  gleich  darauf  eine  Abscliwaehung  derselben  bis  zum  volligen 
Stillstand. 

An  Kaninchen,  Katzen  und  Hunden  bringt  1  mg  Cyanwasserstoff 
auf  1  kg  Korperg-ewiclit  bei  subcutaner  Injection  schwere  A^ergiftung  bis 
zum  Aufhoren  der  Keflexerregbarkeit  hervor;  in  das  Blut  eingespritzt, 
bewirkten  0,1 — 0,2  mg  beim  Kaninchen  von  1,5  kg  Korpergewicht  Dyspnoe, 
€,3  mg  krampfhafte  Zuckungen,  0,4—0,5  rag  Krampf  und  Atemstillstand 
{Geppert4)).  is'ach  Grehant  soil  0,1  mg  bei  der  Einspritzung  in  das 
lUut  todlich  wirken. 

Das  Oxytiamoglobin  bildet  mit  dem  Cyanwasserstoff  eine 
eigenartige  Verbindung,  die  so  bestandig  ist,  daB  die  aus  blau- 
saurelialtigem  Blut  dargestellten,  umkristallisierten  und  getrock- 
neten  Oxyliamoglobinkristalle  iliren  Blausauregehalt  behalten,  der 
erst    beim    Destillieren    der    ersteren   mit    Wasser   und    etwas 


1)  Vergl.  Loewi,  Arch.  f.  exp.  Path.  u.  Pharmakol.  38.  127.  1896. 

2)  Boehmu.  Knie,  Arch.  f.  exp.  Path.  u.  Pharmakol.  2.  129.  1874. 

3)  Eine  Zusammenstellung  von  15  todlich  verlaufenen  Yergiftungs- 
f alien  bei  Preyer,  Die  Blausaure.  2.  Tl.  S.  101.  Bonn  1870. 

4)  Geppert,    Uber   das   Wesen   der   Blausaurevergiftung.    Berlin 
1889.     S.  32. 
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Schwefelsaure  abgegeben  wird  (Hoppe-Seyler i)).  Das  blau- 
saurehaltige  Hamoglobin  des  sauerstofffreien  Blutes  gebt  bei 
der  Beruhrung  mit  Luft  leiciit  in  das  Oxyhamoglobin  liber,  und 
selbst  nach  viele  Stunden  lang  fortgesetztem  Durchleiten  von 
Wasserstoff  zeigt  das  Blut  nocli  die  beiden  Streifen  des  Sauer- 
stoffhamoglobins  (Gaebtgens'^)),  die  auch  nicbt  so  leicbt  durch 
die  bei  der  FaiilniB  des  Blutes  im  zugeschmolzenen  Rohr  ent- 
stebenden,  leicbt  oxydierbaren  Produkte  zum  Scbwinden  ge- 
bracht  werden  (Hoppe-Seyler).  Diese  Verbindung  entstebt 
wabrscbeinlicb  nicbt  innerbalb  der  unversebrten  Blutkorpercben^ 
und  es  laBt  sicb  daber  die  hellrote,  fast  arterielle  Farbe  des 
Venenbluts  mit  Blausiiure  vergifteter  Tiere  (CI.  Bernard'')) 
damit  nicbt  in  Zusammenbang  bringen.  Diese  Farbung  ist  nur 
wabrend  des  Lebens  der  Tiere  vorbanden.  Gleicb  nach  dem 
Todc  der  letzteren  nimnit  das  Blut  wieder  ein  dunkles  Aus- 
seben  an  (Preyer).  Sicber  ist,  dafi  die  Wirkung  der  Blausaure 
nicbt  von  einer  Veranderung  des  Blutes  abbangt,  denn  sie 
kommt  audi  an  bainoglobinfreien  Tieren,  Crustaceen,  MoUus- 
ken  (Coullon,  1819)  und  Insekten,  obgleicb  weniger  leicbt  als- 
an  Warmbliitern,  zustande. 

Das  kristallisierte  C  y  a  n  li  ii  m  o  g  1  o  b  i  n  entsteht  leicht  bei  Einwirkung'^ 
selbst  sehr  verdiinnter  Blausiiure  auf  Methamoglobin,  schwer  und  nur  durcli 
concentriertere  Blausiiure  aus  Hiimoglobin  und  Oxyhamoglobin.  Es  ent- 
halt  in  einem  Moleciil  ein  Moleciil  Blausaure  oder  eine  einwertige  Cyan- 
gruppe.  Die  Kristalle  bilden  ein  braunes,  dem  trockenen  Hiimoglobin 
vollig  ahnliches,  gerucbloses  Pulver.  Die  Losungen  haben  eine  hellrote 
Farbe,  Avie  die  des  Oxyhamoglobins.^)  Zusatz  von  40 procentiger  Blau- 
saure zu  unverdiinntem  Blut  bewirkt  die  Umwandlung  des  letzteren  zu 
einem  zinnoberroten  Gerinnsel.^) 

1)  Hoppe-Seyler,  „Cyanwasserstoffhamoglobinverbindungen".  Me- 
dicin.-chem.  Untersuchungen,  herausgegeb.  von  Hoppe-Seyler.  2.  Heft. 
S.  206.    Berlin,  1867. 

2)  Gaehtgens,  Zur  Lehre  der  Blausiiurevergiftung.  Medicin.-ciiem. 
Untersuchungen,  herausgegeb.  von  Hoppe-Seyler.  3.  Heft.  S.332.  Berlin  1868. 

3)  CI.  Bernard,  Lecons  sur  les  eftets  des  substances  toxiques. 
S.  193.  Paris  1867. 

4)  Vergl.  Robert,  Ub.  Cyanmethiimoglobin  u.  lib.  d.  Nachweis  von 
Blausaure.  Stuttgart,  Enke,  1891;  v.  Zeynek,  Ub.  kristallisiertes  Cyan- 
hamoglobin.  Zeitschr.  f.  physiol.  Chem.  33,426.  1901;  Hiifner,  Arch.  f. 
Anat.  u.  Physiol,  Physiol.  Abt.  1907.  468. 

5)  L.  Lewin,  Spektrophotographische  Untersuchungen  iib.  die  Ein- 
wirkung  von  Blausaure  auf  das  Blut.  Arch.  f.  exp.  Path.  u.  PharmakoL 
Supplementband  1908.  S.  337. 
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Die  Sauerstoffaufnalime  ist  zu  Anfang  der  Blausaure- 
vergiftung,  vor  dem  Eintritt  der  Krampfe,  wenig  verandert, 
meist  etwas  gesteigert,  spater  erlieblich  vermindert.  Die  Kolilen- 
saure  wird  zunachst  infolge  der  heftigen  Kespirationsbewegun- 
gen,  wie  bei  der  Apnoe,  aus  dem  Blute  ausgetrieben,  und 
die  Ausscheidung  ist  daber  vermehrt;  spater  sinkt  sie  ent- 
sprecbend  der  verminderten  SanerstofFaufnabme  (Gaebtgcns; 
Geppert). 

Blausauremengen,  die  nicbt  starkere  Giftwirkungen  berbei- 
fiibren,  verbalten  sicb  entweder  ganz  indifferent  oderverursacben 
bloB  Eingenommenbeit  des  Kopfes^  Scbwindel,  ein  eigenartiges 
Gefubl  auf  der  Brust  und  Kratzen  im  Halse.  Ob  die  Wirkung, 
die  diesen  Erscbeinungen  zugrunde  liegt,  tberapeutisch  in 
Betracbt  kommt,  ist  vorlaufig  nicbt  zu  entscbeiden.  Fiir  die 
Anwendung  dieses  Mittels  feblen  gegenwartig  selbst  die  ge- 
wobnlicben  empiriscben  Indicationen.  Das  Bittermandel- 
wasser,  welcbes,  abgeseben  von  den  bitteren  Mandeln,  das  ein- 
zige  Blausaurepraparat  der  deutscben  Pbarinakopoe  bildet,  ist 
in  alien  Fallen  seiner  Anwendung  mebr  Gescbmackscorrigens 
als  Arzneimittel.  Obgleicb  die  Blausaure  scbon  in  den  klein- 
sten  Gaben  eine  sebr  bedeutende  Verstarkung  der  Respira- 
tionsbewegungen  verursacbt,  so  kann  sie  docb  in  diesem 
Sinne  nicbt  tberap cutis cb^  z.  B.  in  CoUapszustanden,  ver- 
wendet  werden,  weil  aucb  nacb  den  geringsten,  erregend 
wirkenden  Gaben  auf  die  Erregung  ein  labmungsartiger  Zu- 
stand  folgt. 

1.  Aqua  Amygdalarum  am  a  r  arum,  Bittermandelwasser.  WaB- 
riges,  mit  Weingeist  versetztes  Destillat  aus  bitteren  Mandeln,  welches 
0,1%  Cyanwasserstoff  oder  wasserfreie  Blausaure,  CNH,  und  etwas  Benz- 
aldehyd  (Bittermandelol)  enthalt.     Gaben  0,5—2,0!,  taglicb  6,0! 

2.  Amygdalae  amarae,  bittere  Mandeln. 


6.  Gruppe  des  Coffeins. 

Diese  Gruppe  umfaBt  eine  groBere  Anzabl  teils  natiirlicb 
im  Tierkorper  und  im  Pflanzenreicb  vorkommender,  teils  syn- 
tbetiscb  dargestellter  Purinderivate,  von  denen  in  pbarmakolo- 
giscber  Hinsicbt  das  Coffein  und  Tbeobromin,  in  pbysio- 
logiscber  die  Harnsaure  am  wicbtigsten  sind. 
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Das  Purin  hat  die  Zusammeiisetzung: 

(1)  (6) 

N=CH 

I        I 

(2)  (5)         (7) 

HC    C  .  NH 


(3)        (4)  (9) 

N— C   .  N^ 


(S) 

CH 


Die  D  e  r  i  V  a  t  e  d  e  s  P  u  r i  n  s  entsteheii  dadurch,  daB  an  die 
voii  E.  Fischer  in  der  vorstehenden  Weise  numerierten  Glieder 
andere  Atome  oder  Atomgruppen  in  verschiedener  Anzahl  und 
Combination  teilweise  durch  Substitution  sich  anlagern,  und  zwar 
an  die  mit  2,  6  und  8  bezeichneten  C- Atome  hauptsachlich  O, 
Oxyalkyl-  oder  Aminogruppen,  an  die  4  N-Atome  Methyl  oder 
andere  Kohlenwasserstoffe. 

DasHypoxanthin  enthalt  an  dem  C-Atom  Nr.  6  ein  Atom 
O,  es  ist  daher  nach  der  auf  dieser  Numerierung  gegrlindeten 
Nomenclatur  6-Oxypurin,  das  Xanthin  ist  2.6-Dioxypurin,  das 
Theobromin  3.7-Dimethylxanthin  oder  3.7-Dimethyl-2.6-dioxy- 
purin,  das  Coffein  1.3.7-Trimethylxanthin.  Die  Harnsaure 
ist  2.6.8-Trioxypurin,  das  Guanin  2-Aminohypoxanthin,  das 
Adenin  6-Aminopurin.  Die  halogen-  und  schwefelhaltigen 
Substitutionsprodukte  der  Purinbasen  sind  noch  nicht  pharma- 
kologisch  untcrsucht. 

Die  Pflanzen,  in  denen  das  Coffein  und  Tlieobrorain,  diese  zu  den 
stickstoffhaltigen  tierischen  Stoffwechselprodukten  in  so  nalier  Bezieliung 
stehenden  Verbindungen,  enthalten  sind,  liefern  in  alien  Clegenden  der 
Erde  sehr  geschatzte  GenuBmittel.  Die  getrockneten  Blatter  des  Tee- 
strauches,  die  Frii elite  des  Cacao-  und  Kaffeebaumes  belierrschen 
bekanntlich  den  Weltinarkt.  Die  von  Cola  acuminata  stamraenden,  schon 
den  alten  arabischen  Arzten  bekannten  Gurru-  oder  Colaniisse  werden 
von  den  Eingeborenen  Binnenafrikas  als  wertvolles  GenuBmittel  auf 
Handelswegen  weit  durch  das  Innere  des  Weltteils  verbreitet  (Scliwein- 
furth).  Amerika  produciert  den  theobrominbaltigen  Cacao,  und  neben 
diesem  haben  liier  die  unter  dem  Namen  Yerba  JMate  oder  Paraguay- 
tee  bekannten  getrockneten  Blatter  der  Ilex  paraguayensis  und  die  aus 
der  Paullinia  sorbilis  bereitete  Guaranapaste,  in  welclier  zugleich 
Coffein  und  Theobromin  vorkommen,  eine  groBe  locale  Bedeutung.  Auch 
in  Sterculia  planifolia  sowie  dem  nordaraerikanischen  Apalachen-  und 
dem  sudafrikanischen  Buschtee,  von  denen  ersterer  verschiedenen 
Ilex-,  letzterer  mehrercn  Cyclopiaarten  entstammt,  findet  sich  Coffein. 

Die  Wirkungen  des  Cofi'eins  sind  am  genauesten  unter- 
sucht   und   konnen    daher   als   Grundlage    fiir  die  Beurteilung 
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der  Wirkungen  der  iibrigen  Purinderivate  dienen.  Sie  betrefFen 
einerseits  das  Centralnervensystem,  das  in  verscMedenen 
Gebieten  eine  mehr  oder  weniger  hochgradige  Steigerung  seiner 
Erregbarkeit  erfahrt,  und  andererseits  die  quergestreiften 
Muskeln,  die  bei  kleinen  Gaben  an  Leistungsfabigkeit  ge- 
-svinnen,  bei  groCen  in  einen  Zustand  von  Steifigkeit  versetzt 
werden,  der  mit  der  Warme-  und  Totenstarre  identiscb  zu 
sein  scheint. 

Die  Steifigkeit  der  Muskeln  mit  Coffein  vergifteter  Frosche  erwahnt 
zuerst  Voit  (1860),  der  diese  Veranderung  aber  niclit  von  einer  direkten 
Muskelwirkimg,  sondern  von  einer  Transsudation  von  Fliissigkeit  infolge 
von  GefaBerweiterung  ableitete.  Pratt  (1868)  und  unabhiingig  von  diesem 
Johannsen  (1869)  erkannten  zuerst  die  direkte  Wirkung  des  Coflfeins 
auf  die  Muskeln.  Pratt  scheint  sie  als  eine  Reizung  der  letzteren  auf- 
gefaBt  zu  haben,  wahrend  Joftannsen  ihren  Charakter  riclitig  erkannte 
und  sie  mit  der  Totenstarre  verglich. 

An  der  Rana  esculenta  stellt  sicb  nacb  Gaben  von  15 
bis  20  mg  zunacbst  nur  ein  typiscber  Tetanus  obne  andere 
Erscbeinungen  ein.  Abgeseben  von  der  langeren  Dauer  gleicbt 
derselbe  vdllig  dem  Strycbnintetanus  und  braucbt  desbalb  bier 
nicbt  besonders  bescbrieben  zu  werden.  Bei  derR.  temporaria 
tritt  umgekebrt  anfangs  nur  die  Muskelveranderung  obne 
eine  Spur  erbobter  Reflexerregbarkeit  auf.  ^)  In  den  maCigen 
Graden  der  Vergiftung  gieichen  sicb  diese  Unterscbiede  an 
beiden  Froscbarten  nacb  einiger  Zeit  vollig  aus.  Die  Muskel- 
starre  ist  dann  weniger  ausgepragt,  die  Zuckungs curve  aber 
nacb  den Untersucbungen  vonBucbbeim  und  Eisenmenger^) 
derartig  verandert.  daB  ibr  absteigender  Scbenkel  una  das 
2 — Sfacbe  verlangert  erscbeint. 

Die  Muskelstarre  beginnt  an  der  Applicationsstelle  und  verbreitet 
sich  von  da  verhaltniKmiiBig  langsam,  erst  auf  die  benachbarten  und  dann 
auf  entferntere  Organe.  Einzelne  Muskeln,  ja  sogar  Telle  desselben 
Muskels  sind  oft  schon  ganz  starr  und  haben  durchgiingig  oder  strecken- 
weise  ihre  Erregbarkeit  verloren,  wahrend  die  benachbarten  Partien  noch 
vollig  intact  erscheinen.  —  Die  Wirkung  des  Coffeins  auf  die  contractile 
Substanz  des  Muskels  ist  eine  so  heftige,  daB  eine  Losung  von  1  Teil 
desselben  in  4000  Teilen  Blutserum  isolierte  Muskelbiindel  wie  siedendes 
Wasser  verandert. 


1)  Arch.  f.  exp.  Path.  u.  Pharmakol.  2.  62.  1874. 

2)  Buchheim  und  Else nmenger  in:  Eckhard,  Beitrage  zur  Ana- 
tom.  u.  Physiol.  5.  112.  GieBen  1870. 
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Jacobj  und  Golowin'skii)  fanden  in  Versuchen  an  isolierten  in- 
tacten  Muskelfibrillen,  daB,  wenn  man  die  Empfindlichkeit  der  Muskeln  von 
Rana  temporaria  gleich  1  setzt,  die  der  R.  esculenta  dem  Coffein  gegen- 
iiber  14  mal,  dem  Tbeobromin  12  mal  und  dem  Tbeopbyllin  9  mal  weniger 
empfindlicb  sind. 

Alexander  Scbmidt  und  seine  ScbiilerS)  zeigten,  daB  die  unter 
der  Mitwirkung  von  Coffein  totenstarr  gewordenen  Frosch-  und  Sauge- 
tiermuskeln  mehr  von  dem  Gerinnungsferment  entbalten,  als  einfach  er- 
starrte  Muskeln.    Das  Coffein  verstiirkt  also  die  Ursacbe  der  Starre. 

In  Gaben  unter  1  mg  erboht  das  CofFein  an  Fro  sell  en 
die  Sunime  der  bis  zum  Eintritt  der  Ermtidung  durch  Einzel- 
zuckungen  geleisteten  Arbeit  der  Muskeln  (Robert 3))  sowie 
aucli  das  Maximum  der  Arbeit  einer  Einzelzuckung  und  die 
absolute  Kraft  (Dreser^)).  Dabei  wird  die  Muskelerregbarkeit 
gesteigert  (Pascbkis  und  PaP)).      • 

Der  Herzmuskel  erfahrt  bei  Frosclien  erst  nacb  sehr 
groCen  Gaben  eine  abnliclie  Starre,  wie  die  iibrigen  querge- 
streiften  Muskeln.  Nacli  kleineren  Gaben  macbt  sich  in  der 
Regel  nur  eine  Pulsverlangsamung  bemerkbar.  Die  absolute 
Kraft  des  Herzens  wird  durcb  sebr  kleine  Gaben  vermehrt 
(Dreser^)). 

AnSaugetieren  tritt  bei  der  Coffeinwirkung  der  Tetanus 
in  den  Vordergrund  und  verdeckt  die  Erscbeinungen  der  iibrigen 
Wirkungen  auf  das  Centralnervensystem.  Vor  dem  Eintritt  des 
Tetanus  beobacbtet  man  an  Hunden  und  Katzen  nur  Erbrechen 
und  Durcbfalle.  Der  Tod  erfolgt  durcli  allgemeine  Lahmung. 
Dagegen  wird  bei  der  Injection  des  CofFeins  in  das  Blut,  und 
zwar  bei  Kaninchen  und  Katzen  nach  0,08 — 0,10  g  pro  kg 
Korpergewicbt  (Uspensky,  1868;  Johannsen,  1869;  Aubert, 
1872),  bei  Hunden  scbon  nacli  der  Halfte  dieser  Mengen  der 
Tod    durcb    Herzlahmung    berbeigefiibrt.      Bei    subcutaner 

1)  Jacobj  und  Go  low  in  ski,  Arcb.  f.  exp.  Path.  u.  Pharmakol. 
Supplementband  1908.  S.  286. 

2)  Klemptner,  tjber  die  Wirkung  des  destillierten  Wassers  u.  des 
Coffeins  auf  die  Muskeln  u.  liber  die  Ursacbe  der  Muskelstarre.  Diss. 
Dorpat  1883.  Kiigler,  Uber  die  Starre  des  Saugetiermuskels.  Diss. 
Dorpat  1883. 

3)  Robert,  Arch.  f.  exp.  Path.  u.  Pharmakol.  15.  22.  1881. 

4)  Dreser,  Arch.  f.  exp.  Path.  u.  Pharmakol.  27.  50.  1890. 

5)  Pascbkis  u.  Pal,  Medic.  Jahrb.  d.  Gesellsch.  d.  Wiener  Arzte. 
1886.  611. 

6)  Dreser,  Arch.  1  exp.  Path.  u.  Pharmakol.  24.  221.  1887. 
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Application  sind  inindestens  0,5  g  Coffeiu  pro  kg  Tier  erforder- 
lich,  um  todlich  zii  wirken.  Kleiiiere  Gaben  verursaclieii  eine 
aiiffallende  Steigerung  der  Pulsfrequenz,  die  auch  bei 
atropinisierteii  Tieren  niclit  ausbleibt,  so  dafi  eine  xVufhebung 
der  Hemmimgswirkung  dabei  nicht  im  Spiele  sein  kann. 

Der  Blutdruck ist  von  dem Zusammenwirken  verschiedener 
Faktoren  abliangig.  Das  Goffein  erregt,  wie  andere  Gebiete 
des  Centrabiervensystems,  auch  die  Urspriinge  der  Gefafinerven, 
nnd  infolge  der  GefiiBverengerung  steigt  der  Blutdruck 
um  maBige  Betrage.  Die  Steigerung  trat  in  den  Versuclien 
von  Vinci  1)  an  Hunden  und  Kaninchen  aucb  dann  ein,  wenn 
der  Blutdruck  vorher  durch  starkere  Aderlasse  erniedrigt  war. 
Die  Versuche  von  Bock-)  an  Kaninchen  nach  dem  oben  (S.31) 
erwahnten  Verfahren^  wobei  das  Herz  vom  groBen  Kreislauf 
isoliert  war,  haben  ergeben,  daC  das  CofFein  durch  seine  Wirkung 
auf  das  Herz  den  Blutdruck  nicht  wesentlich  steigert,  wahrend 
die  Pulsfrequenz  in  manchen  Fallen  um  30— 50^o  erhoht  wird. 
Herz  und  Blutdruck  verhalten  sich  also  wie  bei  Accelerans- 
erregung,  d.  h.  es  wird  bei  vermehrter  Frequenz  der  Herz- 
schlage  in  der  Zeiteinheit  nicht  mehr  Blut  in  das  arteriellc 
System  gepumpt  als  vor  der  Anwendung  des  CofFeins,  so  dafi 
das  Volum  eines  jeden  Pulses  vermindert  ist.  Grofiere  Gaben, 
4 — 6  mg,  vermindern  das  Pulsvolum  so  stark,  da6  der  Blut- 
druck sinkt.  Die  Abnahme  des  Pulsvolums  wird  durch  die  Wir- 
kung des  CofFeins  auf  den  Herzmuskel  bedingt,  dessen  Neigung 
zur  Verkiirzung  gesteigert  und  der  Ubergang  in  die  Diastole 
erschwert  ist.  Zenetz  (1899)  hat  beim.  Menschen  eine  Ver- 
kleinerung  des  Herzens  percussorisch  feststellen  konnen.  Erreicht 
die  Wirkung  noch  hohere  Grade^  so  wird  die  Herztatigkeit  un- 
regelmaBig,  arhythmisch  (Johannsen,  Aubert). 

An  Menschen  hat  man  nach  innerlichen  Gaben  von 
0,5 — 0,6  g  rauschahnliche  Erregungszustiinde  beobachtet, 
bestehend  in  Schwindel,  Kopfschmerz,  Ohrensausen,  Zittern, 
Unruhe,  Schlaflosigkeit,  Gedankenverwirrung,  Delirien,  schlieU- 
iich  Schlafrigkeit  (C.  G.  Lehman n,  J.  Lehmann,  1853,  u.  a.). 
In  einzelnen  Fallen  blieben  jene  Gaben  fast  ohne  Wirkung 
C.  G.  Lehmann,  Aubert),  und  selbst  eine  Menge  von  1,5  g 


1]  Vinci,  Archivio  di  Farmacol.  e  Terap.  3.  385.  1895. 
2)  Boch,  Arch.  f.  exp.  Path.  u.  Fharmakol.  43.  3G7.  1900. 
Schmiedeberg,  Pharmakologie  (Arzneimittellebre)   6.  Aufl.  7 
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rief  keine  starkere  Vergiftung  hervor  (Frerichs,  1849).  Routli 
(1883)  beobachtete  an  eiiiem  Erwachsenen  nach  4  g  Coffein- 
citrat  Ohnmachtsanwaiidlungeiij  Zittern  in  den  Extremitaten, 
Erbrechen,  Durchfalle,  Schmerzen  im  Leibe,  haufiges  Harn- 
lassen,  kleinen,  beschleunigten  Puis.  Aufregung  mit  Angst- 
gefuhl,  Schlaflosigkeit,  liochgradige  Steigerung  der  Pulsfrequenz 
kommen  bei  arzneilichen  Gaben  von  etwa  1  g  vor. 

Die  Erscheinungen  seitens  des  GrefaBsystems  sind,  wie 
an  Tieren^  Herzkiopfen,  Steigerung  der  Pulsfrequenz  und  Un- 
regelmaBigkeit  der  Herztatigkeit. 

Das  Theobromin  wirkt  starker  muskelerstarrend,  aber 
weniger  krampferregend  als  das  CofFein.  Es  verengert  daher 
die  Gefafie  nicbt  und  steigert  dementsprecbend  aucb  denBlutdruck 
nicnt.  Sein  EinfluB  auf  die  Muskelarbeit  und  die  Muskelerreg- 
barkeit  ist  qualitativ  der  gleicbe  wie  nacb  CofFein. 

Scbon  vor  langerer  Zeit  batte  man  mehrfacb  die  Beobacbtung 
gemacbt,  daB  der  cbinesiscbe  Tee  und  das  CofFein  Harndrang 
und  verstarkte  Harnabsonderung  bervorzubringen  im  Stande 
sind.  Beide  Praparate  sind  desbalb  in  demselben  Sinne  wie 
die  Digitalis  als  Diuretica  empfoblen  worden,  und  das  CofFein 
und  Tbeobromin  baben  eine  groBe  Bedeutung  als  barntreibende 
Mittel  erlangt. 

Die  Erfabrung  bat  gelebrt,  dafi  das  CofFein  in  den  ver- 
scbiedensten  Krankbeiten  die  Harnmenge  ofters  ganz  auBer- 
ordentlicb  vermebrt,  in  mancben  Fallen  dagegen  dieselbe 
unter  anscbeinend  ganz  gleicben  Bedingungen  garnicbt  beeinfluBt. 

Zur  Erklarung:  dieser  unzweifelhaft  constatierten  diuretischen 
Wirkung'  nahm  man  auf  Grund  sphygmographischerBeobachtungen  bei 
Herzkranken  an,  dali  durch  das  Coffein  die  Fiillung  der  Arterien  ver- 
mehrt  werde,  wie  durch  die  Digitalis.  Dabei  handelte  es  sich  aber  nur 
um  eine  verstarkte  Spannung  der  Arterien  wand,  infolge  des  oben  er- 
wahnten  Einflusses  des  Coffeins  auf  die  GefaBvveite.  Alle  Untersuchungen 
haben  auf  das  bestimmteste  zu  dem  Resultat  gefiihrt,  daB  das  Coffein 
unter  keinerlei  Bedingungen  eine  Blutdrucksteigerung  durch  starkere 
Fullung  der  Arterien  hervorbringt,  von  der,  wie  bei  der  Digitalis,  die 
Diurese  abgeleitet  werden  konnte.  AuBerdem  ergaben  auch  klinische 
Beobachtungen,  daB  die  Vermehrung  der  Harnmenge  unter  Umstanden 
eintritt,  unter  denen  von  einer  Regulierung  der  Herztatigkeit  nicht  die 
Rede  sein  kann  (B  r  o  n  n  e  r  und  K  u  s  s  m  a  u  1 1)).   Endlich  haben  eingehendc 


1)  Brenner,    Uber    d.    diuret.    Verwendung    des    Coffeins.    Diss. 
StraBburg  188G. 
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experimentelle  Untersuchungen  Klarheit  in  diese  Verhaltnisse  gebracht 
(v.  Schroederi)). 

Wird  an  Kaninchen  die  aus  der  Blase  entleerte  oder 
direkt  aus  den  Ureteren  ausflieBende  Harnmenge  vor  und  nach 
der  Einverleibung  von  Coffein  bestimmt,  so  findet  man  die- 
selbe  unter  dem  EinfluC  des  letzteren,  wie  bei  den  klinischen 
Beobachtungen,  in  manchon  Fallen  auBerordentlich  gesteigert, 
in  anderen  wenig  oder  garnicht  verandert.  Dieses  schwankende 
Resultat  wird  dadurch  bedingt,  daB  infolge  der  tetanisierenden 
Wirkung  des  Coflfeins,  ahnlich  wie  nach  Strychnin,  die  GefaB- 
nervencentren  erregt  und  die  GefaBe  aller  Gebiete  und  auch 
der  Nieren  verengert  werden.  Hierdurch  wird  die  Blutzufuhr 
zu  den  letzteren  beeintrachtigt  und  die  Harnsekretion  verniin- 
dert  oder  unterdriickt.  Das  erfolgt  aber  nicht  regelmaBig, 
weil  nach  kleineren  Coffeingaben  die  Erregung  der  GefaBnerven- 
centren  von  dem  Zustand  der  Erregbarkeit  der  letzteren  ab- 
hangig  ist  und  dieser  unter  verschiedenen  Bedingungen  sehr 
ungleich  zu  sein  pflegt.  Verhindert  man  von  vornherein  jeden 
NerveneinfluB  auf  die  NierengefaBe,  indem  man  die  zu  den 
letzteren  tretenden  Nervenfasern  durchschneidet,  oder  vermin- 
dert  man  durch  Chloralhydrat  oder  Paraldehyd  die  Erregbar- 
keit der  Gefafinervencentren,  so  bleiben  die  Erregung  der  letz- 
teren durch  das  Coffein  und  die  Verengerung  der  GefaBe  aus, 
und  es  erfolgt  regelmaBig  eine  Vermehrung  der  Harnsekretion, 
die  an  Kaninchen  einige  Stunden  anhalt  und  auf  der  Hohe 
der  Wirkung  die  Harnmenge  nicht  selten  auf  das  30 — 40fache 
der  normalen  steigert.  In  der  tiefen  Chloral-,  Chloroform-  oder 
Athernarkose  wird  nach  den  Untersuchungen  von  Hell  in  und 
Spiro^)  infolge  der  GefaBerweiterung  eine  Uberfullung  der 
Glomerulusschlingen  und  dadurch  eine  bis  zum  Verschwinden 
gehende  Verkleinerung  des  Raumes  zwischen  den  Glomerulus- 
gefaBen  und  der  Kapsel  bewirkt.  In  diesem  Falle  hort  die 
Harnabsonderung  auf.  An  Hun  den  gelingt  es  auch  nach  An- 
wendung  von  Paraldehyd  oder  Chloralhydrat  nicht,  durch 
Coffein  oder  Theobromin  eine  so  starke  Vermehrung  der  Harn- 
sekretion zu  erzielen   wie  an  Kaninchen.    Doch  betrug  die  Zu- 


1)  V.  Schroeder,  Arch.  f.   exp.  Path.  u.  Pharmakol.  22.  39.  1886. 
24.  85.  1887. 

2)  Hellin  11.  Spiro,  Arch.  f.  exp.  Path.  u.  Pharmakol.  38.  368.  1897. 
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nahme  in  einem  Versuche  immerliin  das  Dreifache  der  Menge 
vor  der  CofFeiiiapplication  (v.  KScliroeder). 

Die  meisten  Purinderivate  wirkeii  mehr  oder  weniger  stark 
diuretisch.  Es  stebt  daher  diese  Wirkung  mit  dem  Purinkerii 
im  Zusammenliaug.  Daher  kann  die  durch  diese  8toffe  verstarkte 
Harnabsonderung  der  Kurze  wegen  als  Purindiurese  be- 
zeichnet  werden. 

Die  Erkliirung  der  diuretiscben  Wirkung  der  Purin- 
derivate macbt  einige  Scbwierigkeiten^  weil  die  Ansicbten 
liber  die  Vorgange  bei  der  Harnsekretion  immer  nocb  weit  aiis- 
einandergeben,  indem  der  S  e  k r  e  t i  o  n  s  t b  e  o  r  i  e  die  F i  1 1  r  a  t i  o  n  s  - 
tbeorie  entgegengebalten  wird.  Wenn  man  aber  alle  bei 
pbarmakologiscben  und  pbysiologiscben  Versucben  gewonnenen 
Tatsacben  zusammenfaBt^  so  gelangt  man  ungezwungen  zu  der 
Annabme,  daC  die  Nieren  im  wesentlicben  im  Sinne  Heiden- 
bains  wabre  drlisige  Sekre tions organ e  sind,  die  aus  zwei, 
morpbologiscb  und  funktionell  verscbiedenen  Abteihmgen,  den 
Glomeruli  und  den  Harnkanalcben  besteben,  als  deren  aktive 
Drtisenelemente  einerseits  dieEpitbelienauf  den  GefaBknaueln 
innerbalb  der  Bowman-Mlillerscben  Kapsel  und  andererseits 
die   Epitbelien   innerbalb    der  Harnkanalcben    anzuseben  sind. 

Die  Glomeruli  konnen  mit  den  ScbweiCdriisen  verglicben 
werden,  weil  sie  wie  diese  Wasser  und  nur  wenig  feste 
Bestandteile  ausscbeiden.  Bei  beiden  bangt  die  Sekretion  im 
wesentlicben  von  der  reicblicben  Zufubr  von  Wasser  ab.  Die 
ScbweiCdriisen  steben  auBerdem  unter  NerveneinfluC.  Vielleicbt 
unterliegt  aucb  die  Wandung  der  GiomerulusgefaBe  einem 
solcben  EinfluC.  Die  Scb^yeiBdrusen  und  Nieren  steben  zu- 
einander  bekanntlicb  in  dem  Verbal tniB,  dafi,  wenn  die  ScbweiB- 
absonderung  selir  stark  ist^  die  Nieren  wenig  Wasser  aus- 
scbeiden. Man  kann  annebmen,  daC  den  ScbweiCdriisen  in 
Bezug  auf  dieses  VerbaltniC  die  Glomeruli  entsprecben. 

Den  Harnkanalcben  muC  die  Aufgabe  zugescbrieben 
werden,  die  ilberfliissigen  festen  Stoffe  aus  dem  Blute  zu  entfernen, 
wenn  zu  ibrer  Ausscbeidung  durcb  die  Glomeruli  in  Form  ganz 
verdilnntcr  Losungen,  wie  in  der  Kegel,  nicbt  genug  Wasser  zur 
Verfugung  stebt.  Die  Epitbelien  der  Harnkanalcben  sind  dar- 
nacb  auf  feste  Stoffe  und  ibre  concentrierten  Losungen  eingestellt. 

Die  Tiitigkeit  der  Glomeruli  und  Kaniilcben  ist  der- 
artig  geregelt,  daC  die  Entfernung  dcs  Uberscbusses  an  Wasser 
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Tind  festen  Stoffeii  gesicliert  ist,  unabhangig  davon,  in  welchem 
MengenverlialtniB  diese  zueinander  im  Blute  stelien. 

Wenn  z.  B.  in  24  Stunden  1500  ccm  Ham  mit  2%  Harn- 
stofF  abgesondert  werden,  so  kann  die  Tatigkeit  der  beiden  Ab- 
teilungen  der  Nieren  derartig  gedacht  werden,  daC  die  Haupt- 
menge  des  Harnstoffs  in  Form  einer  concentrierten  Losung  von 
20,  30,  50  \  oder  mehr  in  die  Harnkanalclien  ausgeschieden  imd 
hier  erst  durch  das  wafirige  Glonierulussekretaiif  2%  verdiinnt  wird. 

Diese  Auffassung  tiber  die  Vorgange  bei  der  Harnsekretion  konnte 
iinvereinbar  ersclieinen  mit  der  Ausscheidung-  derHarnsaure  und  ihrer 
sclnver  loslichen  Natrium-  und  Ammoniumsalze,  well  diese  niclit  als  con- 
centrierte  Losuiigen  von  den  Epithelien  der  Harnkanalchen  aufgenommen 
werden  konnen.  Dennocli  lindet  ibre  Ausscheidung  mit  Leichtigkeit 
audi  bei  solchen  Tieren  statt,  die,  wie  z.  B.  Vogel  in  wasserarmen  Gegen- 
den  bei  trockenem  Futter,  diirstende  Schlangen  und  naraentlich  Insekten 
deren  Xieren  keine  Glomeruli  haben,  verhaltniBmaBig-  viel  Harnsaure 
Oder  harnsaures  Ammon  und  nur  wenig  Wasser  ausscheiden.  Man  muP> 
annebmen,  daB  in  diesen  Fiillen  die  Ausscheidung  nicht  in  Form  einer 
Losung,  sondern  in  Form  auBerst  kleiner,  fester  Teilclien  er- 
folgt,  die  erst  in  den  Harnkanalchen,  bei  Schlangen  nach  Regaud  und 
Folic ard  (190i)  in  den  tubuli  contorti,  zu  Cong'lomeraten  zusammentreten. 

Da  Yon  den  Glomeruli  nicbt  reines  Wasser,  sondern 
eine  sebr  verdiinnte  Losung  ausgescbieden  wird,  so 
steigt  mit  der  Zunabme  des  Harnwassers  aucb  die  Ausscbeidung 
der  festen  Bestandteile,  solange  die  zur  Ausscbeidung  verfiig- 
bare  Menge  der  letzteren  nicbt  erscbopft  ist. 

Die  Annabme,  dai$  der  urspriinglicbe,  durcli  Filtration  aus- 
ges cbiedene,  s ebr  verdiinnte  Harn  durcb  R  ii  c  k  r  e  s  o  r p  t  i  o  n  von 
Wasser  in  den  Harnkanalclien  concentriert  werde,  fiibrt  zu 
(Jonsequenzen,  die  geradezu  unmoglicb  erscbeinen.  Bock  ^)  fand, 
daC  nacb  Injection  von  Cblorkalium  in  dasBlut  vonKanincben 
der  Procentgebalt  des  Hams  an  Kalium  den  des  Blutserums 
so  weit  iiberstieg,  daB^  wenn  es  sicb  um  eine  Filtration  bandelte, 
Flllssigkeitsmengen  zurlickresorbiert  werden  mliCten,  welche  die 
abgesonderte  Harnmenge  um  das  13— 23facbe  libersteigen  wUrden. 

Fast  ins  XJngemessene  gestaltet  sicb  dieses  Verbaltnil$- 
zwiscben  der  entleerten  Harnmenge  und  der  notwendigerweise 
zuriickresorbierten  Wassermenge,  wenn  man  nacb  der  Filtrations- 
tbeorie  die  Ausscbeidung  des  Zuckers  im  Diabetes  er- 
klaren  will.   Wenn  z.  B.  in  den  scbwersten  Fallen  dieser  Krank- 


1)  Bock,  Arch.  f.  Patli.  u.  Pharmakol.  57.  183.  1901 
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heit  taglich  1000  g  Zucker  ausgeschieden  werden  und  das 
Glomerulusfiltrat  1,0%  Zucker  enthielte  i),  so  wiirden  100  Liter 
dieses  Filtrats  erforderlich  sein,  um  die  1000  g  Zucker  zu  liefern. 
Diese  100  Liter  miiCten  dann  in  den  Harnkanalchen  bis  auf 
wenige  Liter  resorbiert  werden,  um  das  Filtrat  auf  die  Con- 
centration des  diabetischen  Harns  an  Zucker  zu  bringen.  Der 
Zuckergehalt  von  1,0%  im  Glomerulusfiltrat  ist  sicher  viel 
zu  hoch  gegrifFen.  Falls  er  nur  0,5%  betragen  sollte,  so  milCten 
in  24  Stunden  nicbt  100,  sondern  naliezu  200  Liter  zuriick- 
resorbiert  werden. 

Was  die  Ursache  der  Purindiurese  betrifft,  so  ist  es  zu- 
naclist  unzweifelhaft,  daB  sie  unabhangig  vom  Blutdruck 
zustande  kommt  und  vom  letzteren  nicht  mehr  beeinfluCt 
wird  als  die  norm  ale  Harnsekretion.  Hieraus  laBt  sicli  schlieiien, 
daB  die  Purinderivate  in  eigenartiger  Weise  die  bei  der  Sekre- 
tion  beteiligten  Epithelien  in  den  Nieren  zur  vermehrten 
Tatigkeit  anregen,  und  vor  allem  die  der  wasserabsondernden 
Glomeruli,  da  es  zuweilen  gelingt,  die  Harnabsonderung  an 
Kaninchen  auf  das  30  — 50facbe  zu  steigern.  Es  fragt  sich 
aber,  ob  auch  die  Epithelien  der  Harnkanalchen  sich  an 
dieser  vermehrten  Tatigkeit  beteiligen.  Fur  diese  Beteili- 
gung  sprechen  in  unzweideutiger  Weise  die  Versuche  von 
W.  V.  Schroeder'^),  in  den  en  er  die  wahrend  der  CofFein- 
diurese  in  einer  bestimmten  Zeit  erhaltene  Harnmenge  und 
darin  die  Trockensubstanz  bestimmte.  In  alien  Versuchen  war 
die  Menge  der  letzteren  so  groB,  daB  ihre  Ausscheidung  durch 
das  waBrige  Sekret  der  Glomeruli  nicht  erklart  werden  kann. 
Schroeder  fand  z.  B.  in  zwei  Versuchen,  dafi  die  Harnmenge 
um  das  3,0  und  3,4fache,  die  Menge  der  Trockensubstanz 
darin  um  das  1,95  und  2,44fache  zunahm,  so  daB  also  die  Zu- 
nahme  des  Wassers  zu  der  der  Trockensubstanz  sich  verhalt 
wie  100:65  und  100:71.  Es  ist  daher  die  Annahme  berechtigt, 
daB  die  Purinderivate  auch  die  secernierende  Tatigkeit  der  Epi- 
thelien der  Harnkanalchen  erhohen.  Dreser*^)  fand,  daB  bei 
CofFeindiurese  die  osmotisclie  Spannung  des  Harns  stets  unterdie 
des  Blutes  sank,  ein  Beweis  fiir  die  wirkliche  Driisentatigkeit. 
Eine  mikroskopische  Veranderung  der  Nierenepithelien  infolge 

1)  Vergl.Naunyn,Dev Diabetes  melitus. 2.  Aufl.Wien  1906. S.  167 11.187. 

2)  a.  a.  0.  oben  S.  99. 

3)  Dreser,  Arcli.  f.  exp.  Path.  u.  rharmakol.  29.  303.  1892. 
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der  verstarkten  Tatigkeit  cler  letzteren  hat  sicli  nicht  nach- 
weisen  lassen  (Baldi,  1892).  Dennoch  ist  es  nicht  ausgeschlossen, 
daB  eine  langer  andauernde  Anwendung  groCerer  Coffemmengen 
schlieBlich  zu  Veranderungen  der  Nierenepithelien  Veranlassung 
geben  konnte. 

Es  ist  wahrscheinlich,  daC  die  Purinderivate  infolge  ihrer 
allgemeinen  Wirkung  auf  das  Zellprotoplasma  die  Tatigkeit 
der  Lymphzellen  in  ahnlicher  Weise  steigern,  wie  die  der 
harnabsondernden  Nierenepithelien,  und  dafi  die  verstarkte 
Lymphabsonderung  das  Zustandekommen  der  Diurese  begun- 
stigt.  Fur  den  Zusammenhang  der  Diurese  mit  der  L}Tnph- 
absonderung  spricht  auch  die  Beobachtung  von  Spiro  und 
Voigt^),  daB  das  Coffein  bei  Kaninchen  die  Lymphabsonderung 
steigert,  bei  Hunden  nicht^  bei  denen  auch  die  diuretische 
Wirkung  sehr  gering  ist.  Bock 2)  fand,  dafi  wahrend einer halben 
Stunde  in  der  Theophyllindiurese  anderthalbmal  mehr  Phosphor- 
saure  ausgeschieden  wurde,  als  im  Serum  enthalten  war.  Diese 
Phosphorsaure  stammt  also  aus  den  Geweben;  das  Resultat 
dieser  Versuche  bestatigt  ebenfalls  die  Annahme,  dafi  bei  der 
diuretischen  Wirkung  der  Purinderivate  die  Gewebe  beteiligt 
sind. 

Mit  der  vermehrten  Diurese  ist  bei  Kaninchen  ein  IJber- 
gang  von  Zucker  in  den  Ham  verbunden,  wenn  die  Tiere 
vorher  mit  der  Nahrung  reichliche  Mengen  von  Kohlenhydraten 
aufgenommen  haben  (Jacobj^)).  Richter  und  auch  U.  Rose^) 
fanden  in  solchen  Fallen  einen  vermehrten  Zucker gehalt  des 
Blutes,  Rose  z.  B.  nach  extraperitonealer  Unterbindung  der 
NierengefaBe  ohne  Diuretin  im  Mittel  0,132%,  nach  der  Anwen- 
dung des  letzteren  0,307%  Zucker.  Schilling^)  beobachtete, 
daB  bei  gleicher  Nahrung  nach  Coffein  normale  Kaninchen 
Starke  Harnmengen  mit  niedrigem  Zuckergehalt,  solche  mit  nur 
€iner  Niere  geringe  Harnmengen  mit  hoherem  Zuckergehalt 
ausschieden.  An  dieser  Glykosurie  sind  also  wohl  gleichzeitig 
die  Vennehrung  des  Zuckers  im  Blute  und  seine  beschleunigte 
Ausscheidung  durch  die  Nieren  beteiligt. 


1)  Ergebnisse  der  Physiologie.  I.  1.  S.  436.  1902. 

•2)  Bock,  Arch.  f.  exp.  Path.  u.  Pharmakol.  58.  227.  1908. 

3)  Jacobj,  Arch.  f.  exp.  Path.  u.  Pharmakol.  35.  213.  1895. 

4)  Rose,  Arch.  f.  exp.  Path.  u.  Pharmakol.  50.  15.  1903. 

5)  Schilling,  Arch.  f.  exp.  Path.  ii.  Pharmakol.  52.  140.  1904. 
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Niclit  alle  Purinderivate  eignen  sicli  flir  die  prak- 
tisehe  Anwendung  als  Diuretioa.  Sie  unterscheiden  sick 
uiitereinander  im  wesentlichen  durch  das  Starkeverhaltnifi  ihrer 
Wirkung  auf  das  Centralnerveusystem  einerseits  und  auf  die 
^fuskeln  und  das  Zellprotoplasma  andererseits.  Mit  der  Wirkung 
auf  die  letzteren,  die  man  nach  der  Muskelstarre  beurteilen 
kann,  geht  die  Diurese  Hand  in  Hand.  Umgekelirt  beein- 
tracbtigt  ein  starkeres  Hervortreten  der  erregenden  Wirkungen 
auf  das  Centralnervensystem  ihr  Zustandekommen.  Durch 
diese  Wirkung  wird  auch  die  Erregbarkeit  der  Urspriinge  der 
GefaBnerven  gesteigert  und  infolgedessen  eine  llbernormale 
Verengerung  der  Ideinen  Arterien  auch  in  den  Nieren  sowie 
eine  verminderte  Blutzufuhr  zu  den  letzteren  und  durch  diese, 
wie  bereits  oben  (S.  99)  angegeben  ist,  eine  Beeintrachtigung  der 
Harnabsonderung  herbeigefiihrt.  Bei  der  Auswahl  eines 
Purinderivats  als  Diureticum  hat  man  deshalb  darauf  -zu 
achten,  daC  die  Muskel-  und  Protoplasmawirkungen  im  Vergieich 
zu  der  Nervenwirkung  starker  hervortreten.  Dieser  Forderung 
entspricht  das  Theobromin  mehr  als  das  CofFem  und  in  noch 
hoherem  MaCe  das  Theophvllin  oder  1.3-Dimethylxanthin. 

Man  hat  daher  aus  den  vorstehend  angefiihrten  Grlinden 
bisher  statt  des  Coffeins  das  Theobromin,  namentlich  in  Form 
der  leicht  loslichen,  Diuretin  genannten  Verbindung  mit 
Natriumsalicylat  als  Diureticum  bevorzugt.  Ihm  iiberlegen  ist 
das  Theophyllin,  welches  in  sicherer  Weise  eine  oft  unge- 
wohnliche  Steigerung  der  Harnabsonderung  veranlaCt.  Da  ihm 
auch  die  erregenden  Wirkungen  auf  das  Nervensystem  nicht 
ganz  fehlen,  so  kann  es  namentlich  bei  nervosen  Personen 
zuweilen  vorkommen,  daB  nach  seiner  Anwendung,  wie  auch 
nach  der  des  Coffeins  und  Theobromins,  Kopfschmerz,  unbe- 
deutende  allgemeine  Erregungszustande  und  Beeintrachtigung 
des  Schlafes  auftreten.  Bei  nervosen  Personen  konnte  infolge 
der  gesteigerten  Erregbarkeit  auch  eine  die  Diurese  beein- 
trachtigende  Verengerung  der  Nicrenarterien  in  Betracht 
kommen.  Die*  gleichzeitige  Verabreichung  kleinerer  Gabon 
von  Chloralhydrat,  Paraldehyd  oder  eines  anderen  Schlaf- 
mittelst  dieser  Kategorie  wird  das  Auftreten  dieser  Storungen 
leicht  verhindern. 

Die  Wirkung  des  Theophyllins  auf  das  Zellprotoplasma, 
von  der  die  diuretische  Wirkung  abhangt,  macht  sich  zuweilen 
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aiich  an  der  Mageusclileimliaut  geltencl  unci  verursaclit  iu 
manchen  Fallen  Ubelkeit,  Appetitlosigkeit,  seltener  Erbrechen 
und  Durchfalle.  Eine  zweckmaBige  Anwendungsweise  des 
^littels  wird  das  Aiiftreten  solcher  Erscheinungen  mindestens 
auf  seltene  Falle  einschranken.  Die  epileptischen  und  epilepti- 
form en  Krampfe,  die  in  einzelnen  Fallen  bei  der  Anwendung- 
des  Theophyllins  beobachtet  sind,  liaben  mit  dem  letzteren, 
direkt  wenigstens,  niclits  zu  tun,  da,  abgeselien  von  anderen 
Griinden,  das  Theophyllin  nicht  epileptiforme,  sondern  tetanische 
Krampfe  hervorruft. 

Die  Anwendung  des  Theophyllins  geschieht  am  zweck- 
mafiigsten  in  Form  einer  waBrigen  Losung  von  Theo- 
phyllinnatrium.  Wenn  man  eine  Losung  von  2,25  g  Theophyllin- 
natrium  in  300  g  Wasser  herstellt^  so  enthiilt  jeder  ECloffel  voll 
0,1  g  Theophyllin.  Davon  gibt  man  anfangs  2>cl  EBloffel 
=2x0,1  g  taglich  und  steigt  allmahlich.  In  manchen  Fallen 
wird  man  mit  2x2  EBloffel  =  2x0,2,  also  0,4 g  taglich 
auskommen.  Hohere  Gabon  als  3  x  3  ECloffel  :=  3  x  0,3  g, 
also  0,9  g  taglich,  werden  kaum  erforderlich  sein.  Wo  diese 
keine  ausreichende  Diurese  bewirken,  da  werden  auch  groUere 
Gaben  selten  Erfolg  haben.  Kleinere  Gaben  mehrere  Male  am 
Tage  zu  geben,  z.  B.  5  x  0,1  g,  ist  nicht  zweckmaCig,  well  die 
jeweils  resorbierte  Menge  zu  gering  sein  wiirde,  um  die 
gewiinschte  Wirkung  hervorzubringen.i) 

Das  Paraxanthin  oder  1.7-Diraetliylxanthin  ruft  im  wesentlichen 
nur  Muskelstarre  hervor.  Unter  alien  bisher  iintersuchten  Purinderivaten 
wirkt  es  daher  in  A'ersuchen  an  Tieren  am  stilrksten  diuretisch.2)  Bei 
der  therapeutiscben  Anwendung  als  Diureticum  scheint  es  aber  gegen 
das  Theophyllin  zuriickzustehen,  vielleicht  well  es  im  Organismus  leichter 
zersetzt  wird  als  das  letztere.  Recht  wirksam  ist  das  Dimethylamino- 
Paraxanthin.3)  Auch  die  Monomethylxanthine  verursachen  eine 
Starke  Diurese  (Albanese^)). 

Was  die  specielleren  Indicationen  fiir  die  Anwendung 
dieser  Diuretica  betrifft,  so  ist  es  vorteilhaft,  sie  bei  Herz- 
krankheiten,  in   denen   die  Verminderung   der  Nierensekretion 

1)  Vergl.  tiber  die  Anwendung  des  Theophyllins  als  Diureticum 
Deutsch.  Arch.  f.  klin.  Medic.  82.  395.  1905. 

2)  Vergl  Ach,  Arch.  f.  exp.  Path.  u.  Pharmakol.  44.  319.  1900. 

3)  Forschbach  u.  S.  Weber,  Arch.  f.  exp.  Path.  u.  PharmakoL 
56.  186.  1907. 

4)  Albanese,  Arch.  f.  exp.  Path.  u.  Pharmakol.  43.  305.  1900. 
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Folge  des  niederen  arteriellen  Blutdruckes  ist,  mit  der  Digitalis 
zu  combinieren.  Bei  Merenerkrankungen  ist  ihre  Bedeutung 
darin  zu  suclien,  dafi  der  Kest  der  gesunden  Epithelien  zu  ver- 
melirter  Tatigkeit  anger egt  und  der  durch  die  Erkrankung  ent- 
standene  Ausfall  compensiert  wird. 

Bemerkenswert  ist  nocli,  daC  das  Hypoxanthiu  oder  6-Oxy- 
purin  an  Frosclien  nur  Tetanus,  das  S-Oxvpurin  dagegen  nur 
Muskelstarre  hervorbringt,  und  daC  die  Athoxyverbindungen 
deutlich  narkotisch  wirken.^) 

Im  Organisraus  werden  Coffein  und  Theobromin  zum  groBten  Teil 
zersetzt.  Eine  geringe  Menge  geht  unverandert  in  den  Harn  iiber,  und 
10  %  finden  sich  im  letzteren  in  Form  verscliiedener  Abbauprodukte. 
Yon  diesen  entsteht  das  3-Metliylxanthin  beim  Hund  aus  Coffein 
(Albanese2))  und  bei  Menschen,  Hunden  und  Kaninchen  aus  Theobromin 
(Kr tiger  und  Schmidt 3)),  das  7-Methylxanthin  (Heteroxanthin)  aus 
Theobromin  bei  Menschen,  Kaninchen  und  Hunden,  und  auch  aus  Coffein 
(Gottlieb  und  Bondzyrisky^)),  das  l.S-Dimethylxanthin  oder 
heophyllin  aus  Coffein  beim  Menschen  (Albanese)  und  beim  Hund 
(Kr tiger 5)).  Im  Harn  von  Kaninchen  fand  Albanese  nach  Coffein 
auch  Xanthin. 

Die  Bedeutung  des  Coffeins  und  Theobromins  in  den  be- 
treffenden  GenuI3mitteln,  Kafiee,  Tee  und  Schokolade,  liiBt 
sicli  auf  die  gescliilderten  Veranderungen  der  Muskeln  und  des 
Nervensystems  zuruckfuhren.  Wenn  durcb  das  letztere  infolge 
korperlicher  Ermiidung  und  Erscliopfung  der  Willensreiz  nur 
trage  zu  den  Muskeln  fortgeleitet  wird,  und  wenn  diese  nur 
scbwer  den  Rest  ihrer  potentiellen  Energie  in  Arbeit  umzuset- 
zen  im  Stande  sind,  so  beseitigt  das  Coffein  einerseits  die  ver- 
starkten  Widerstande  im  Centralnervensystem,  dessen  Erregbar- 
keit  es  erboht,  und  disponiert  andererseits  die  Muskeln,  leichter 
aus  dem  erschlafften  in  den  verkiirzten  Zustand  tiberzugehen. 
Der  letztere  wird  ein  dauernder,  wenn  die  Wirkung  zu  stark 
ist.  Das  Mittel  braucbt  dabei  w^eder  die  Erregbarkeit  nocli  die 
absolute  Leistungsfahigkeit  des  normalen  Muskels  zu  steigern. 

1)  Ber.  der  d.  chem.  Ges.  34.  2550.  1901. 

2)  Albanese,  Arch.  f.  exp.  Path.  u.  Pharmakol.  35.  449.  1895; 
Ber.  der  d.  chem.  Ges.  32.  2280.  1899. 

3)  Kriiger  u.  Schmidt,  Ber.  der  d.  chem.  Ges.  32.  2677.  1899. 
Arch.  f.  exp.  Path.  u.  Pharmakol.  45.  259.  1901. 

4)  Gottlieb  u.  Bondzyiisky,  Arch.  f.  exp.  Path.  u.  Pharmakol. 
36.  45.  1895;  37.  385.  189G. 

5)  Kriiger,  Ber.  der  d.  chem.  Ges.  32.  2818.  1899. 
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AVenu  der  AnlaC  zur  Muskelcontraction  felilt,  wenn  also  jemand 
nach  dem  GenuB  von  Kaffee,  Tee,  Scliokolade  seine  Muskeln 
nicht  in  Tatigkeit  setzen,  sondern  in  Ruhe  verhaiTen  will,  so 
kommt  die  Wirkung  des  Coffeins  nur  allenfalls  dadnrcli  zur 
Geltung,  daB  das  Gefuhl  von  korperliclier  Evmiidung,  wenn 
ein  solches  vorher  bestand,  mehr  oder  weniger  voUstandig  be- 
seitigt  wird.  Uber  den  Einflufi  des  Coffeins  auf  die  Ausniitzung 
der  Muskelenergie  bat  man  aucb  an  Menscben  mittelst  des  so- 
genannten  Ergograpben  Versucbe  angestellt. ^)  Docb  ist  dieses 
Verfabren  zur  Erlangung  zuverlassiger  Resultate  nicbt  aus- 
reicbend,  weil  die  letzteren  durcb  mancberlei  Umstande,  ins- 
besondere  durcb  psycbiscbe  Zustande  der  Versucbsperson  in 
unlibersebbarer  Weise  beeinfluBt  werden.  Eine  Steigerung  der 
Reflexerregbarkeit  kommt  bei  Menscben  selbst  nacb  Gaben 
von  Coffein,  die  scliwerere  Vergiftungserscbeinungen  bervor- 
rufen,  nicbt  zustande.  Diese  GenuBmittel  konnen  daber  aucb 
von  reflexempfindlicben,  nervosen  Personen  obne  Scbaden  ge- 
braucbt  werden. 

Zur  Bereitung  des  Kaffeeaufg-usses  werden  die  Bohnen  bei  200—220'^ 
gerostet,  wobei  der  absolute  Gebalt  an  Coffein  melir  oder  weniger  stark 
verraindert  wird,  wahrend  der  Procentgehalt  infolge  des  gleichzeitigen 
Wasserverlustes  im  wesentlichen  unverilndert  bleibt.  Wieviel  von  dem 
€offein  in  den  AufguB  libergeht,  hangt  von  der  Art  der  Zubereitung 
des  letzteren  ab.  Ge^Yollnlich  enthalt  eine  kleine  Tasse  oder  150  ccm  aus 
15  g  gerosteter  Bolmen  bereiteten  Kaffeefiltrats  0,10— 0,12  g  Coffein 2)  und 
^bensoviel  eine  Tasse  eines  aus  5 — 6  g  Teeblattern  bereiteten  Aufgusses 
(Aubert^j).  Diese  Mengen  erscheinen  geniigend,  uiu  jene  Grade  der 
Wirkungen  lierbeizufiihren,  welche  allein  wohltiitig  sein  konnen;  denn 
nach  0,5—0,6  g  treten  bisweilen  schon  A'ergiftungserscheinungen  ein. 

Dann  kommen  bei  der  Wirkung  des  Kaffees  und  Tees 
aucb  gewisse  fliichtige  Bestandteile  in  Betracbt.  Im  ersteren 
finden  sicb  die  beim  Rosten  entstandenen,  aromatiscb  riecb en- 
den  brenzlicben  Produkte,  liber  der  en  wirksamen  Anteil 
man  nocb  im  Unklaren  ist. 


1)  W.  Koch,  Ergographische  Studien.  Diss.  Marburg  1894;  Bene- 
centi  in:  Unters.  zur  Naturlehre  des  Menschen  u.  d.  Tiere,  begriindet 

von  Moles chott.  16.  1.  u.  2.  Heft.     GieBen  1896. 

2)  Vergl.  Der  Kaffee,  gemeinfaBliche  Darstellung  der  Gewinnung, 
Yerwertung  und  Beurteilung  des  Kaffees  und  seiner  Ersatzstoffe.  Heraus- 
gegeben  vom  Kaiserlichen  Gesundheitsamt.    Berlin.    Springer  1903. 

3)  Aubert,  Pflugers  Arch.. 5.  589.  1872. 
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Das  Gemenge  der  Destillationsprodukte  der  g-erosteten  Bolmen 
bezeichnet  man  als  Kaffeon.  Yielleieht  ist  bei  der  Entstehung-  dieser 
Produkte  wahrend  des  Rostens  audi  das  Coffein  beteiligt.  Durch  Destil- 
lation  von  150  kg  gebranntem  Santoskaffee  und  Ausschutteln  des  Destillats 
mit  Ather  erhielt  Erdmann  i)  83,5  g  01,  welches  zur  Halfte  aus  Furfur- 
alkohol  bestand.  Dieser  bewirkte  an  Menschen  nach  0,6— 1,0 g,  entsprecbend 
—3  kg  Kaffee,  nur  Zunahme  der  Eespirationsfrequenz.  Wenn  sich  am 
normalen  Nervensystem  eine  Erregung  durch  das  Kaffeon  nicht  nach- 
Aveisen  laBt,  so  ist  es  doch  nicht  ausgeschlossen,  daB  eine  solche  Wirkung 
eintritt,  wenn  die  Erregbarkeit  des  Nervensystems  erhoht,  das  letztere 
also  fiir  die  Kaffeonwirkung  disponiert  ist.  Xach  Geiser^)  verkiirzt  der 
Aufgufi  des  gerosteten  Kaffees  die  Eeactionszeit  fiir  Farbenempfindung, 
was  wahrscheinlich  nicht  von  der  Coffeinwirkung  abhangt. 

Im  chinesischeii  Tee,  namentlich  in  den  sogenamiten 
grtinen  Sorten  desselben,  sind  die  in  den  Blattern  vorgebildeten 
oder  von  zugesetzten  Bliiten  stammenden  atherischen  Ole  das 
Wirksame. 

Die  Mengen  der  erregenden  Bestandteile,  die  mit  diesen 
GeniiBmitteln  jedesmal  aufgenommen  werden,  wlirden  aber  niclit 
ausreichen,  um  die  Gehirnfunktionen  merklicli  zu  erregen,  wenn 
das  CofFein  niclit  die  Erregbarkeit  steigerte  und  dadurch  erst 
die  eigentliche  Erregung  durch  jene  StofFe  ermogliclite. 

Diese  Erregung  bildet  einen  Gegensatz  zu  der  i^lkoliol- 
wirkung,  die  durch  einen  concentrierten  KaffeeaufguC,  in  welchem 
die  brenzlichen  Produkte  und  das  CofFein  zusammenwirken, 
bis  zu  einem  gewissen  Grade  aufgelioben  wird.  Wie  der 
Alkohol  und  die  zu  derselben  Gruppe  gehorenden  Mittel  Schlaf 
herbeiftibrenj  so  versclieucben  ihn  starker  KafFee  und  der 
AuFguB  des  griinen  Tees  und  konnen  fiir  diesen  Zweck  oder 
bei  Liihmungs-  und  Ermtidungszustanden  als  Erregungsmittel 
gebraucht  werden.  Bei  Marschen  und  anderen  Muskelan- 
streugungen  sind  dagegen  schwach  gebrannter  KafFee  und  der 
schwarze,  wenig  aromatische  chinesische  Tee  vorzuzielien."^) 
^och  weniger  als  dieser  letztere  liat  der  Paraguaytee  eine  auf- 
regende  Wirkung. 

Vergleicht  man  die  coffeinbaltigen  Genufimittel 
mit  den   alkoholischen  Getriinken  hinsichtlicb  ihrer  niitz- 


1)  Erdmann,  Arch.  f.  exp.  Path.  u.  Pharmakol.  48.  233.  1902. 

2)  Geis'er,  Arch.  f.  exp.  Path.  u.  Pharmakol.  53.  112.  1905. 

3j  Die  Literatur  tiber  d.  Wirk.  d.  flucht.  Best,  des  Kaffees  und  Tees 
vergl.  bei  Binz,  Centralbl.  f.  klin.  Med.  21.  1169.  1900. 
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lichen  unci  schadlichen  Wirkungen  bei  mafiigem  GenuB  in 
solchen  Fallen,  in  denen  die  pliysisclien  und  moralisclien  Kriifte 
bis  auf  das  aiiBerste  angestreugt  werden  mlissen,  ohne  Eiicksicht 
auf  drohende  Gefaliren  und  Korperschadigung  im  allgemeinen, 
wie  es  z.  B.  im  Kriege  wahrend  des  Gefechtes  der  Fall  ist, 
so  liegt  der  Vorteil  unbedingt  auf  seiten  von  Kaffee  und  Tee. 
Das  ergibt  sich  unmittelbar  aus  dem,  was  vorstehend  iiber  die 
Bedeutung  dieser  GenuBmittel  gesagt  ist.  8ie  steigern  obne 
zu  scbaden  die  korperlicbe  Leistungsfahigkeit,  und  das  Gefiihl 
davon  verstarkt  das  Vertrauen  zu  den  Korperkraften,  wenn 
diese  zur  Erreicbung  eines  bestimmten  Zweckes  bis  zum  auBersten 
eingesetzt  werden  milssen. 

Aucb  die  alkoboliscben  Getranke  konnen  unter  Umstanden 
von  Nutzen  sein.  Wir  baben  oben  (8.  52)  geseben,  daC  der 
Alkobol  die  Vorstellung  und  das  Gefiihl  von  der  Gefahr  zu 
maBigen  oder  aufzuheben  im  Stande  ist.  Der  Soldat  wird 
mutiger  und  geht  ohne  die  hemmende  Emplindung  der  Gefahr 
mit  groBerem  j^achdruck  in  das  Gefecht.  Aber  bald  tritt  der 
Riickschlag  ein.  Auf  die  Abstumpfung  der  hemmenden  Em- 
pfindungen  folgt  eine  erhohte  ]N"ervositat  und  eine  Steigerung 
der  Empfanglichkeit  ftir  die  Gefahr  sowie  eine  Abspannung 
der  korperlichen  Leistungsfahigkeit.  Neue  Alkoholmengen, 
unmittelbar  genossen,  vermogen  diesen  Zustand  nicht  oder  nur 
unvollkommen  zu  bessern.  Wenn  fur  Zwecke  des  Sports,  beim 
Bergsteigen,  Rudern,  Radfahren  usw.,  der  Korper  trainiert 
werden  soil,  ist  die  Enthaltung  vom  GenuB  alkoholischer  Ge- 
tranke ein  HaupterforderniB. 

Die  gerostete  Cichorie  enthalt  einen  vorgebildeten  Bitterstoff, 
das  Intybin,  sowie  in  reichlicher  Menge  Eostbitter.  Diese  Stoffe  baben 
sich  bei  genauer  Untersuchung  auch  in  verhaltniBmaBig  sehr  groBen 
Mengen  als  ganzlich  unschadlich  erwiesen.  Das  gilt  auch  von  dem  aus 
der  gerosteten  Cichorie  bereiteten  AufguB,  dem  sogenannten  Cichorien- 
kaffee,  dessen  Bedeutung  darin  zu  suchen  ist,  daB  er  wie  andere  bitter 
schmeckende  Mittel  den  Appetit  anregt  und  die  Aufnalime  der  meist 
sehr  einformigen  und  wenig  appetitreizenden  Xalirung  groBer  Bevolke- 
rungsschichlen  begilnstigt. 

Die  gilnstigen  Erfolge,  die  man  nach  der  Anwendung 
des  CofFeins  und  der  Guar  an  a  in  einzelnen  Fallen  von  Mi- 
grane  durch  Abkiirzung  des  Anfalls  eintreten  sab,  lassen  sich 
um  so  weniger  erklaren,  als  die  Natur  dieses  Leidens  noch 
vollig  dunkel  ist. 
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Bemerkenswert  ist,  daB  auch  das  von  Honda i)  dargestellte 
Skimmianin^  C32H29N3O9,  eine  kristallisierbare,  schwache 
Base  aus  der  zur  Familie  der  Rutaceen  gehorenden  Skimmia 
japonica,  an  Froschen  wie  das  Coffein  eine  sich  von  der  Appli- 
cationsstelle  verbreitende  Miiskelstarre  hervorbringt,  an  Rana 
esculenta  auCerdem  erholite  Reflexerregbarkeit.  An  Kaninchen 
bewirkt  es  Streckkrampfe.  Es  erboht  aber  nicht  die  Leistimgs- 
fahigkeit  der  Muskeln  und  hat  auch  keine  diuretische  Wirkung. 

1.  Coflfeinum,  Coffein,  Caffein,  Kaffein  (Thein).  Farblose,  in  50  Wasser 
losliche  Kristalle;  sehr  leicht  loslicli  als  Doppelverbindung  mit  benzoe- 
saurem  und  salicylsaurem  Natrium.  G  a  b  e  n  1,0 ! ,  taglich  3,0 !  als  Diureti- 
cum  in  Form  der  Doppelverbindung:  Coffeino-Natrium  salicylicum. 

2.  Theobrominum,  Tlieobromin.  Kristallinisches,  in  Wasser  wenig 
losliches  Pulver.  In  Form  des  Diuretins:  Theobroniino-Natriuin 
salicylicum.     Gaben:  1,0!,  taglich  6,0! 

'■^3.  Theophyllinum  und  Natrio-Theophyllinum ,  Theophyllin  und 
Theophyllinnatrium.     Gaben  oben  S.  105. 

B.  Nerven-  und  Muskelgifte  der  Alkaloid-  Oder 
Pyridin-  und  Chinolinreihe. 

Diese  Reihe  unifaUt  hauptsachlich  die  in  den  Pflanzen  vorkoni- 
menden  Alkaloide,  deren  chemische  Constitution  noch  wenig 
bekannt  ist,  die  aber  wohl  alle  den  SticI^stoiF  in  einem  Ring- 
system  enthaiten.  Die  wichtigsten  gehoren  im  engeren  oder 
weiteren  Sinne  der  Pyridin-,  Chinolin-  und  Iso chinolinreihe  an. 
Die  Alkaloide  sind  Basen,  die  mit  Sauren  meist  gut  charakteri- 
sierte  Salze  bilden.  Doch  kommt  es  bei  der  pharmakologischen 
Klassificierung  auf  die  basischen  Eigenschaffcen  nicht  an.  Auch 
ist  es  in  pharmakologischer  Hinsicht  gleichgliltig,  ob  ein  Alka- 
loid in  den  Pflanzen  vorkommt  oder  ein  Abkommling  eines 
solchen  ist,  wie  das  Apomorphin,  oder  auf  rein  synthetischem 
Wege  erhalten  wird. 

7.  Gruppe  des  Curarins. 

Zu  dieser  Gruppe  gehoren  in  erster  Reihe  drei  Alkaloide 
des  sudamerikanischen  Pfeilgiftes  Curare,  das  Curarin,  Proto- 
curarin  und  Tubocurarin,  die  von  Boehm-)  zuerst  darge- 

1)  Honda,  Arch.  f.  exp.  Path.  u.  Pharmakol.  52.  83.  1904. 

2)  P)oehm,  Das  slidaraerikan.  Pfeilgift  Curare  in  cheni.  u.  pharmakol. 
Beziehung.  Abhandl.  der  math.-phys.  Klasse  d.  k.  sJichs.  Ges.  d.  Wissenscli. 
zu  Leipzig.     22.  Bd.  S.  199.  1895  u.  24.  Bd.  S.  1.  1897. 
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stellt  und  von  ihm^)  mid  seinen  Schiilern  Tillie-)  mid  Jakab- 
h^zy^)   eiiigeliend  pharmakologisch  mitersucht  sind. 

Das  Curarin,  C19H24N2O,  stammt  von  Strychnos  toxifera  Benth.  und 
findet  sich  in  dem  am  Orinoko  und  in  Britisch-Guiana  bereiteten  Calebas- 
sen curare.  Es  ist  im  freien  Zustande  noch  niclit  dar^estellt.  Sein 
Hydrochlorid  bildet  eine  granatrote,  lackartig-  durchscheinende ,  in 
Wasser  leicht  losliche  Masse. 

Das  Protocurarin,  C19H25NO2,  ist  neben  dem  sehr  schwach  curarin- 
artig-  wirkenden  Protocurin  und  dem  unwirksamen  Protocuridin  in 
dem  Topfcurare  aus  dem  Stromgebiet  des  Amazonas  enthalten.  Es  wird  in 
Tontopfchen  versandt,  und  zu  seiner  Bereitung  dienen  Strychnos  Castel- 
naea  und  Cocculus  toxiferus.  Das  Hydrochlorid  ist  ein  amorphes,  matt- 
rotes,  in  Wasser  leicht  losliches  Pulver.  Wirkt  wie  das  Curarin,  nur 
noch  starker  (Jakabhuzy). 

Das  Tubocurarin,  C19H21NO4,  ist  das  Alkaloid  des  vom  Amazonas 
in  Bambusrohren  versandten  Tubocurare,  dessen  Abstammung  noch  un- 
bekannt  ist.  Das  Hydrochlorid  bildet  eine  hellrotlich-gelbe,  lockere, 
amorphe  Masse.  Es  wirkt  auf  die  Endigungen  der  motorischen  Nerven 
schwiicher,  auf  die  der  GefiiBnerven  und  des  Herz vagus  starker  als  das- 
Curarin. 

Ein  zweites  Alkoloid  dieser  Curaresorte,  das  Curin,  CisHigNOs, 
welches  im  freien  Zustande  in  farblosen  Nadeln  oder  Taf ein  kristallisiert, 
aber  auch  in  amorpher  Modification  vorkommt,  lahmt  nicht  die  Endigungen 
der  motorischen  Nerven,  sondern  wirkt  veratrinartig  auf  das  Herz. 

Das  Curarin  lahmt  mit  groiSer  Intensitat  die  Endigungen 
der  motorischen  Nerven  der  Skelettmuskeln,  ohne  zunachst  aii- 
dere  Orgaiie  direkt  zu  afticieren. 

Die  Normalgabe  Curarin,  die  erforderlich  ist,  um  einen  Frosch 
von  50  g  durch  Lahmung  der  Endigungen  der  motorischen  Nerven  voll- 
standig  bewegungslos  zu  machen,  betragt  nur  0,014  mg  (Boehm  und 
Tillie).  Dabei  schlagt  das  Herz  kraftig  weiter,  die  Muskeln  behalten 
ihre  Erregbarkeit  fast  unveriindert,  und  in  verhaltniBmaBig  kurzer 
Zeit  tritt  voUstandige  Erholung  ein.  Nach  der  16  fachen  Normalgabe 
kehren  die  Reflexe  erst  nach  9—10  Tagen  wieder,  die  Fjihigkeit,  sich 
aus  der  Riickenlage  umzudrehen,  stellt  sich  aber  erst  nach  14—16  Tagen 
ein.  Nach  det  30  fachen  Normalgabe  bleibt  die  Erholung  gewohnlich  aus 
(Tillie).  Auch  nach  der  Anwendung  des  Curare  konnen  die  Frosche 
8—10  Tage  im  geliihmten  Zustande  verharren,  bis  nach  dem  Ubergang' 
des  Curarins  in  den  Harn  voUstandige  Erholung  eintritt  (Bidder,  1868). 
Der  innerhalb  18—20  Stunden  nach  der  Vergiftung  mit  der  Normalgabe 
Curarin  secernierte  Harn  bringt  an  einem  anderen  gleich  schweren  Frosch. 


1)  Boehm,  Arch.  f.  exp.  Path.  u.  Pharmakol.  35.  16.  1894. 

2)  Tillie,  Arch.  f.  exp.  Path.  u.  Pharmakol.  27.  1.  1890. 

3)  Jakabhazy,  Arch.  f.  exp.  Path.  u.  Pharmakol.  42.  10.  1899. 
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eine  vollstiindige  Curarinlalimung  hervor,  so  dafi  die  ganze  Menge  des 
Oiftes  unverandert  durcli  denHarn  ausgescliieden  wird  (Jakab- 
liazy).  Fiir  Salamandra  maculosa  ist  die  Normalgabe  30mal  grofier 
<als  fiir  Frosche  (Jakabhazy). 

An  Saugetieren  erfolgt  die  Ausscheiduiig  des  Giftes 
durcli  die  Nieren  so  rasch,  daB  die  Resorption  vom  Magen 
i\us  mit  der  Elimination  niclit  Schritt  halt.  Dalier  sind  weit 
groBere  Gaben  von  Curare  als  die,  welche  in  das  Blut  oder 
unter  die  Haut  gespritzt  todlicli  wirken,  bei  innerlicbem  Ge- 
brauch  unscliadlicli.  Schomburgk  nalim  auf  seinen  Reisen  in 
Slidamerika  ohne  Schaden  bedeutende  Quantitaten  davon  gegen 
Sumpffieber.  Bringt  man  aber  relativ  groBe  Mengen  in  den 
Magen  (Font  an  a,  1780),  oder  verbindert  man  durcb  Unter- 
bindung  der  Nierengefaiie  die  Ausscheidung  des  Giftes 
(CI.  Bernard,  1865),  so  stellen  sicli  die  Vergiftungserscheinungen 
bei  dieser  Applicationsweise  ebenso  rasch  ein,  wie  bei  der  Injec- 
tion unter  die  Haut. 

Aucb  an  Saugetieren  lahmt  das  Curarin,  oLne  zunachst 
andere  nachweisbare  Wirkungen  bervorzubringen,  nur  die  En- 
digungen  der  motorischen  Nerven.  Die  Tiere  geben,  sich 
selbst  iiberlassen,  an  den  Folgen  des  Fortfalls  der  Respirations- 
bewegungen  zugrunde.  Werden  die  letzteren  kiinstlich  durch 
Einblasen  von  Luft  in  die  Lungen  ersetzt,  so  bleibt  das  voUig 
bewegungslose  Tier  oft  viele  Stunden  lang  am  Leben.  Das 
Herz  pulsiert  dabei  mit  ungescbwacbter  Kraft  und  erzeugt  in 
dem  vom  Gifte  wenig  beeinfluBten  GefaBsystem  einen  nahezu 
normalen  Blutdruck. 

Fiir  Kaninchen  betnigt  die  kleinste  todliche  Gabe,  Normalgabe. 
des  Curarins  0,34  ing  fiir  1  kg  Korpergewiclit  imd  etwa  ebensoviel  f iir 
llunde  imd  Katzen  (Boelim). 

Selir  grofie  Gaben  Curarin  lahmen  auch  die  motorischen 
Nerven  in  den  GefaBwandungen.  Einspritzung  von  Curarin- 
losungen  in  das  Blut  verursacbt  an  Kaninchen,  Katzen  und 
Hunden  regelmaCig  ein  unmittelbares  Sinken  des  Blut- 
drucks,  das  nach  der  1— 20fachen  Normalgabe  vorlibergehend 
ist  und  haufig  von  einer  Erhebung  liber  die  Norm  gefolgt  wird, 
nach  der  50 — lOOfachen  Normalgabe  langer  dauert  und  nicht 
ganz  verschwindet.  Die  Ursache  dieser  Erscheinung  ist  wahr- 
scheinlich  eine  infolge  der  Verteilung  des  Giftes  im  Organis- 
mus  vorlibergehende  Lahmung  der  Nerven  in  den  GefaCwan- 


Gruppe  des  Curarins.  113 

dungen,  denn  nach  der  100 — SOOfachen  Normalgabe  werden  an 
Kaninchen  die  peripheren  vasomotorischen  Nerven  vollstandig 
unerregbar,  Hautreize,  centrale  Iscbiadicusreizung,  Erstickung, 
direkte  Reizung  des  Ruckenmarks,  sowie  peripbere  Splancbnicus- 
reizung  sind  jetzt  obne  EinfluB  auf  den  Blutdi'uck  (Tillie). 

Am  Herzen  selbst  werden  nacb  sebr  grofien  Gaben  nament- 
licb  bei  Frdscben  die  berzbemmenden  Vagus  fas  ern  gelabmt. 

Uber  den  Einfluss  des  Curarins  auf  das  Centralnerven- 
system  baben  erst  die  Untersucbungen  mit  der  reinen  Substanz 
AufscbluB  gegeben  (Tillie).  Werden  scbwacbe  Curarinlosungen 
(1 :  1000—10000)  nacb  Entfernung  des  Grebirns  und  Unterbin- 
dung  des  Herzens  auf  das  bloBgelegte  Rtickenmark  von 
Froscben  gebracbt,  so  stellt  sicb  ein  heftiger  Tetanus  ein.  Das 
Curarin  wirkt  also  wie  das  Strycbnin,  1st  das  Gebirn  erbalten, 
so  werden,  anscbeinend  durcb  Erregung  bemmender  Centren 
im  letzteren,  die  Reflexe  in  den  durcb  Unterbindung  der  GefaBe 
vor  dem  Gift  gescbiitzten  Gliedern  unterdriickt.  An  Sauge- 
tieren  lafit  sicb  wegen  der  unvermeidlicben  Labmung  der 
Endigungen  der  samtlicben  motoriscben  Nerven  nur  eine 
bocbgradige  Steigerung  derReflexerregbarkeit  der  vaso- 
motoriscbenNerven  nacbweisen.  An  curarisierten Kanincben 
treten  infolgedessen  bei  geringfugigen  Reizuugen  der  Hautober- 
flacbe  Blutdrucksteigerungen  von  30—80  mm  Hg  ein,  welcbe 
mebrere  Minuten  anbalten. 

Neb  en  dem  Tetanus  ist  wobl  aucb,  wie  nacb  Strycbnin,  eine 
Labmung  andererGebiete  des  Centralnervensy stems  anzunebmen. 
Eine  solcbe  labmende  Wirkung,  durcb  welcbe  jene  erwabnte 
reflexbemmende  Erregung  beseitigt  wird,  macbt  es  erkliirlicb, 
dafi  an  Froscben  nacb  der  50 — lOOfacben  Normalgabe  inner- 
balb  1  bis  I1/2  Stunden  eine  alJgemeine  gesteigerte  Reflexer- 
regbarkeit  sicb  einstellt. 

Von  den  iibrigen  Organen,  die  noch  besonders  zu  nennen  sind, 
bleiben  die  sensiblen  Nerv  en  und  die  motorischenNervenstarame 
von  dem  Gifte  vollig  verschont.  Fiir  letztere  ist  dies,  abgeseben  von  der 
Anordnung,  bei  welcber  nur  die  Stamme  und  niclit  ihre  Endigungen  von 
dem  Gifte  getroffen  werden,  durch  besondere  sehr  subtile  Yersuche  von 
Ktihne  (1886)  am  M.  gracilis  des  Froscbes  unzweifelhaft  erwiesen.  Der 
Sitz  der  Wirkung  sind  die  motoriscben  Endplatten. 

Die  Fro  scb  musk  ein  erfahren  selbst  nacb  der  20000  facben  Normal- 
gabe  keine   direkte  Einwirkung  (Boebm,    1894).    Die  Veranderungen, 
welcbe  die  Zuckungscurve  derselben  infolge  der  Curarisierung  zeigt  (vgl. 
Schmiedeberg,  Pharmakologie  (Arzneimittellehre)   6.  Aufl.  8 
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Overend,  1890),  hangen  davon  ab,  daB  die  Muskelsubstanz  in  diesem 
Falle  ganz  direkt  ohne  jede  Beteiligung  nervoser  Gebilde  erregt  wird.  Bei 
imvollstandiger  Lahmung  der  Nervenendigungen  sind  die  Zuckungshohen 
niedriger,  und  der  Nervenapparat  ermiidet  bei  der  elektrischen  Reizung 
leichter  als  im  normalen  Zustande  (Boehm,  Jakabhazy). 

An  curarisierten  und  durch  kiinstliche  Respiration  am  Leben  er- 
haltenen  Tieren  tritt  Zucker  im  Earn  auf,  auch  an  Froschen  nach  reinem 
Curarin,  doch  ist  das  keineswegs  regelmaBig  derrall(vergl.Morishimai)). 
Nacli  den  Untersuchungen  von  Gaglio2)  verschwindet  der  Zucker  beim 
Erwarmen  der  Tiere  urn  2—3^  tiber  die  normale  Temperatur  zum  groBen 
Teil  Oder  vollstandig  aus  dem  Harn. 

Bei  der  Anwendung  des  Curare  und  des  Curarins  in 
Krankheiten  kommt  ebenfalls  keine  andere  AVirkung  als  die 
Lahmung  der  Endigungen  der  motorischen  Nerven  in  Frage, 
und  dementsprecliend  kann  es  sich  nur  urn  eine  Unterdriickung 
von  Kriimpfen  durcli  dieses  Mittel  handeln.  An  vollstandig  cu- 
rarisierten und  ausreicliend  kiinstlich  respirierten  Tieren  bringt 
das  Strichnin  keinen  Tetanus  hervor,  weil  die  Ubertragung 
der  iibermaBigen  Erregung  vom  Centralnervensystem  auf  die 
Muskeln  verhindert  wird.  Nach  der  Ausscheidung  der  beiden 
Gifte  tritt  zuweilen  vollstandige  Erholung  ein.  Am  Menschen 
darf  man  bei  der  Behandlung  eines  Tetanus  nicht  in  dieser 
Weise  verfahren,  weil  sich  eine  ausreichende  kiinstliche 
Respiration  nicht  einmal  an  Tieren,  geschweige  denn  bei 
^lenschen  langere  Zeit  ohne  die  groBte  Gefahr  unterhalten  laCt. 
Denn  beim  Einblasen  von  Luft  in  die  Bronchien  wird  der 
Brustkorb  durch  die  gewaltsam  erweiterte  Lunge  gehoben  und 
diese  dabei  leicht  geschadigt.  Man  hat  auch  versucht,  den 
Tetanus  und  andere  Krampfformen  mit  kleinen  Gab  en  von 
Curare  zu  behandeln,  die  iiberhaupt  keine  nachweisbare 
Lahmung  der  motorischen  Nervenendigungen  bedingen.  Die 
in  dieser  Weise  behandelten  Fiille  von  Wundtetanus  (Veil a, 
1859;  Demme,  1861;  Busch,  1867,  u.  a.)  gestatten  aber  kein 
Urteil  tiber  den  Erfolg  der  Curarebehandlung,  denn  wenn  dabei 
zuweilen  Ausgang  in  Genesung  beobachtet  wurde,  so  steht 
dieser  sicherlich  in  keinem  Zusammenhang  mit  dem  angewand- 
ten  Mittel. 

Es  kommen  bei  der  therapeutischen  Verwcrtung  der 

1)  Morishima,  Arch.  f.  exp.  Path.  u.  Pharmakol.  42.  28.  1899. 

2)  Gaglio,  Arch.  f.  exp.  Path.  u.  Pliarmakol.  Supplementband  1908. 
S.  224. 
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Ciirarinwirkung  imr  solche  Grade  derselben  in  Frage,  bei 
denen  zwar  eine  deutliche  Lahmimg  vorlianden  ist,  die  aber 
noch  keine  kraftige,  durch  starkes  Eiublasen  von  Luft  in  die 
Lungen  erzeiigte  kunstlicbe  Respiration  erfordern.  Es  gelingt^ 
Kaninchen  durch  successive  Application  kleiner,  nicht  todlicher 
Gaben  von  Curarin  derartig  zu  vergiften,  dali  die  Tiere  im 
Zustande  volliger  Lahmung  ohne  kiinstliche  Respiration  am 
Leben  bleiben;  die  Zwerchfellbewegungen  erfolgen  noch  spon- 
tan  und  gehen  kraftig  vonstatten  (Til lie).  Dieser  Grad  der 
Curarinwirkung  kann  beim  Wundtetanus,  bei  der  Hundswut 
und  bei  anderen  Krampfformen  insbesondere  dann  von  Nutzen 
sein,  wenn  infolge  der  Krampfe  eine  Erschopfung  der  Respi- 
rations- und  Gefafinervencentren  und  des  Nervensystems  im 
allgemeinen  einzutreten  droht.  Nach  dem  Aufhoren  tetanischer 
Anfalle  stockt  gewohnlich  die  Respiration,  die  Reflexerregbar- 
keit  ist  unterdriickt  und  der  Blutdruck  sehr  niedrig.  An 
curarisierten  Tieren  tritt  nach  der  Einverleibung  von  Strychnin 
nur  eine  Steigerung  des  Blutdrucks  ein,  wahrend  das  darauf 
folgende  Absinken  desselben,  wie  es  an  nicht  curarisierten 
Tieren  beobachtet  wird,  ausbleibt  (Denys^)).  Die  Unter- 
driickung  des  Tetanus  verhindert  demnach  die  durch  ihn  be- 
dingte  Lahmung  der  GefaCnervencentren  und  in  ahnlicher 
Weise  die  Erschopfung  anderer  Nervengebiete. 

Es  ist  denkbar,  dafi  der  Tetanus  nach  Intensitat  und  Dauer 
die  Grenze  nur  um  ein  Geringes  iiberschreitet,  jenseits  welcher 
die  letalen  Falle  anfangen.  Hier  wird  es  am  leichtesten  mog- 
lich  sein,  das  Leben  so  lange  zu  erhalten,  bis  die  Gefahr  vor- 
ilber  ist.  Schon  jene  mafiige,  aber  allerdings  ausgesprochene 
Curarinwirkung,  bei  der  noch  die  Respiration  durch  die  Zwerch- 
fellbewegungen unterhalten  wird,  kann  ausreichen,  um  die 
Gewalt  der  Krampfe  zu  brechen.  Sollte  dabei  Stocken  der 
Atmung  eintreten,  so  laBt  sich  das  leicht  durch  einfache  manuelle 
kiinstliche  Respiration  beseitigen. 

Durch  eine  solche  Behandlung  ist  es  Offenberg  (1879) 
gelungen,  einen  Fall  von  Tetanus  in  der  besonderen  Form  der 
Lyssa  zur  Heilung  zu  bringen.  Der  Wundtetanus  hat  oft  eine 
sehr  lange  Dauer,  wahrend  welcher  die  Curarinwirkung  nicht 
ununterbrochen  unterhalten  w^erden  darf.    Deshalb  ist  in  solchen 


1)  a.  a.  0.  unten  S.  119. 

8* 


115        Nerven-  imd  Muskelgifte  der  Pyridin-  und  Chinolinreihe. 

Fallen  ein  dauernder  Erfolg  kaum  zu  erwarten.  Doch  ftlhrten  in 
einem  typischenFalle  dieser  Krankheit  Gab  en  von  1  bis  12  mg 
des  rein  en  Curarins,  subcutan  injiciert,  bei  einem  kraftigen 
Manne  NacblaC  der  Krampfe  und  Verminderung  der  Respi- 
rations- und  Puisfrequenz  lierbei  (F.  A.  Hoffmann,  1889). 
Audi  bei  Tetanie  wurde  durch  subcutane  Injection  von 
0,25  bis  0,70  mg  desselben  reinen  Curarins  eine  Abkilrzung 
der  Gesamtdauer  der  Anfalle  erzielt  (Hocbe^)). 

Nach  12  mg  des  reinen  Curarins  traten  in  jenem  Falle  von  Tetanus 
fHoffmann)  SpeichelfiuB,  geringer  Singultus,  Zuckungen  des  Unter- 
kiefers,  aber  anscheinend  keine  Lalimungserscheinungen  auf,  wahrend  bei 
dem  an  Tetanie  leidenden  Kranken  schon  nacli  0,6—0,7  mg  Liihmung  der 
beiden  Beine  zustande  kam,  so  daB  diese  willkiirlich  nicht  bewegt  werden 
konnten.  Nach  der  arzneilichen  Anwendung  von  Curare  hat  man  bei 
Menschen  eine  Temper atursteigerung,  ja  einen  formlichen  fieber- 
haften  Zustand  mit  Gansehaut,  Schuttelfrost,  dann  Hautrote  und  Sch\yeiB^ 
beschleunigten  Puis,  Durst  und  Kopfweh  beobachtet  (Liouville,  1866). 
Auch  an  Tieren  laBt  sich  durch  kleine,  nicht  liihmende  Gaben  eine  Tem- 
peraturerhohung  hervorrufen  (Liouville  u.  Yoisin,  1866;  Goujon, 
1869;  Bonwetsch^)).  Bei  eintretender  Lahmung  zeigt  die  Temperatur 
ein  wechselndes  Verhalten  (Reichert^)). 

Lawen^)  erzeugfce  anMausen,  Meerschweinchen  undKanin- 
chen  Tetanus  durch  das  Tetanotoxin  und  untersuclite  den 
Einflufi,  welchen  das  reine  Curarin  von  Boelim  bei  subcutaner 
Injection  auf  seinen  Verlauf  ausiibt.  Er  fand,  daB  die  reflec- 
toriscben  Krampfe,  also  der  eigentliche  Tetanus,  schon  nach 
kleinen  Gaben  aufzuhoren  pflegen  und  daB  es  auch  gelingt, 
an  Kaninchen  durch  die  halbe  tddliche  Gabe,  also  durch  0,17  mg 
pro  kg  Korpergewicht,  maBige  Grade  der  Muskelstarre  auf  Stun- 
den  aufzuheben.  In  den  schwersten  Fallen  gelingt  das  auch  an 
diesen  Tieren  nicht.  Der  Endverlauf  dieses  Tetanus  wird 
selbst  durch  langdauernde  Curarinanwendung  nicht  verhindert. 

Flir  therapeutische  Zwecke  ist  nur  das  reine,  vorher  auf 
seine  Normalgaben  (vergl.  S.  Ill  und  112)  gepriifte  Curarin 
anzuvvenden. 


1)  Hoche,  Neurolog.   Centralbl.  1891.  Nr.  8. 

2)  Bonwetsch,  Uber  den  EinfluB  verschiedener  Stoffe  auf  die  Um- 
setzung  des  Sauerstoffs  im  Blute.    Diss.  Dorpat  1869.  35. 

3)  Rei chert.  Therapeutic  Gaz.  15.  151  u.  242.  1891. 

4)  Liiwen,  Experimentelle  Untersuchungen  iib.  d.  Moglichkeit  den 
Tetanus  mit  Curarin  zu  behandeln.  Mitteilungen  a.  d,  Grenzgebieten  der 
Medicin  u.  Chirurgie.  16.  802.  1906. 
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Zalilreiche  andere  Pflanzenalkaloide,  namentlich  aber 
fast  alle  Ammoiiiumbasen  sowie  einzelne  stickstofffreie 
Substanzen,  z.  B.  der  Campher^  bringen  an  Frosclien  neben 
anderen  Wirkungeii  auch  mehr  oder  Aveniger  leicht  eine  Lah- 
mimg  der  Endigungen  der  motorischen  Nerven  hervor,  manche 
in  so  liervorragender  Weise,  da6  sie  das  Curarin  ersetzen 
konnten.  ^) 

Dieser  Gruppe  scliliefit  sich  auch  das  Fugugift^)  an, 
welches  in  den  in  den  japanischen  Meeren  vorkommenden,  der 
Gattung  Tetrodon  angehorenden  Fischen  enthalten  ist,  derenGe- 
nuB  in  Japan  nicht  selten  zu  Vergiftungen  Veranlassung  gegeben 
hat.  Das  Fugugift,  welches  aus  dem  kristallisierenden,  nicht  ba- 
sischen  Tetrodonin  und  der  amorphen  Tetrodonsaure  be- 
steht,  bewirkt  Lahmung  des  Centralnervensystems  und  insbe- 
sondere  der  Funkiionsgebiete  des  verlangerten  Markes  und,  nach 
Art  des  Curarins,  der  Endigungen  der  motorischen  Nerven,  vor 
all  em  der  des  Nv.  phrenicus  im  Zwerchfell,  die  unerregbar 
werden,  bevor  noch  die  Atemcentren  vollstandig  gelahmt  sind. 


8.    Gruppe  des  Strychnins. 

Zu  dieser  Gruppe  gehoren  auBer  dem  in  verschiedenen 
Strychnosarten,  namentlich  Strychnos  Nux  vomica,  S.  Ignatii 
und  S.  Tieute  neben  Brucin  vorkommenden  Strychnin  ver- 
schiedene  andere  Alkaloide,  namentlich  das  Akazgin  aus  der 
wahrscheinlich  auch  einer  Strychnosart  entstammenden  Akazga- 
rinde,  ferner  das  in  den  Calabarbohnen  neben  dem  Physostigmin 
enthaltene  Calabarin,  dann  das  Opiumalkaloid  Thebain, 
das    Gels  em  in    (verg].    Gruppe    des    Coniins),    das    Tetano- 

1)  Vergl.  Buchheim  u.  Loos  in:  Eckbard,  Beitrage  zur  Anat.  ii. 
Physiol.  5.  179.  GieBen  1870;  Santesson,  Arch.  f.  exp.  Path.  u.  Phar- 
makol.  35,  23.  1894;  Santesson  u.  Koraen,  Skand.  Arch.  f.  Physiol. 
10.  201.  1900;  Hildebrandt,  Arch.  f.  exp.  Path.  u.  Pharmakol.  53. 
76.  1905;  Fiihner,  Die  periphere  Wirkung  des  Guanidins.  Arch.  f.  exp. 
Path.  u.  Pharmakol.  58.  1.  1907. 

2)  Vergl.  tiber  dieses  Gift  und  iiber  die  Vergiftungen  an  Menschen 
die  Arbeiten  von  Takahashi  u.  Inoko,  Arch.  f.  exp.  Path.  u.  Phar- 
makol. 26.  401  u.  453.  1890;  Mitteilungen  der  medicin.  Facultat  in  Tokio. 
1.  375.  1892;  von  Tahara,  Zeitschr,  d.  medic.  Gesellsch.  in  Tokio. 
8.  14.  1894;  von  H  ayashi  und  Muto,  Arch.  f.  exp.  Path.  u.  Pharmakol. 
47.  214.  1902. 
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cannabin,  welches  in  kleiner  Menge  im  indischen  Hanf  und 
dem  daraus  bereiteten  Haschiscli  gefunden  wiirde,  und  endlich 
das  nach.  den  Untersuchungen  von  Greshoff^)  in  vielen  ost- 
indischen,  speciell  javanischen  Arten  der  Fam.  der  Lauraceen 
vorkommende,  stark  tetanisierend  wirkende  Alkaloid  Lauro- 
tetanin. 

Die  typische  Wirkung  aller  dieser  Alkaloide  besteht  in 
der  hocligradigen  Steigerung  der  Reflexerregbarkeit 
jener  Gebiete  des  CentralnervensystemSj  die  von  den  peripheren 
Sinnesnerven  her  beeinfluBt  werden^  und  findet  ihren  Ausdruck 
in  dem  Tetanus.  Daneben  erfahren  verschiedene  andere 
Gehirn-  und  Riickenmarksfunktionen,  insbesondere  die  willkiir- 
liclien  und  die  von  pathischen  Erregungen  abhangigen  reflec- 
torischen  Bewegungen  eine  Lahmung,  welche  nach  Brucin  und 
Thebain  ahnlich  wie'nach  Morphin  schon  vor,  nach  Strychnin, 
Akazgin  und  Calabarin  erst  nach  dem  Tetanus  oder  gleich- 
zeitig  mit  diesem  auftritt.  AuCerdem  wirken  das  Brucin, 
Strychnin,  Gelsemin  und  wohl  auch  die  tibrigen  genannten 
Alkaloide  curarinartig  lahmend  auf  die  Endigungen  der 
motorischen  Nerven,  eine  Wirkung,  die  aber  nur  beim 
Brucin  scharfer  in  den  Vordergrund  tritt. 

Die  Stoffe  der  Curarin-,  Strychnin-  und  Morpliingruppe  bilden  gleicli- 
sam  eine  fortlaufende  Eeihe,  in  welcher  die  nach  Curarin  so  ausgesprochene 
Lahmung  der  motorischen  Endplatten  des  Muskels  allmahlich  geringer 
wird,  wahrend  in  der  Strychningruppe  der  Tetanus  und  beim  Morphin 
die  centrale  Lahmung  ihren  Hohepunkt  erreichen. 

Das  charakteristische  Symptom  der  Strychnin  wirkung,  der 
Tetanus,  besteht  in  einer  meist  plotzlich  eintretenden,  wenige 
Sekunden  bis  viele  Minuten  dauernden  tonischen  Contraction 
der  samtlichen  Skelettmuskeln.  Die  kurzen,  oft  blitzschnell 
aufeinander  folgenden  Intermissionen  werden  durch  langer 
anhaltende  Intervalle  unterbrochen.  Bei  Menschen  konnen  die 
letzteren  wenige  Minuten  bis  mehrere  Stunden  dauern.  Bei  den 
intensivsten  Fornien  des  Tetanus  horen  diese  Unterbrechungen 
auf,  der  ganze  Korper  erscheint  brettartig  hart,  starr  und  un- 
beweglich.  Der  tetanische  Anfall  beginnt  in  der  Kegel  mit 
einem  Kinnbackenkrampf  (Trismus),  dann  geraten  ohne  erkenn- 
bare  Reihenfolge  die  tibrigen  Muskeln  in  Contraction. 


1)  Greshoff,  r,er.  der  d.  chem.  Ges.  23.  354G    1890. 
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.Da  bei  einer  gleicbzeitigen  Zusammcnziehung  der  Muskeln  an  Wirbel- 
tieren  die  "VVirkung  der  Extensoren  jene  der  Flexoren  iiberwiegt,  so  ver- 
iirsacht  der  Tetanus  eine  Streckung  des  Rumpfes  (Ortbotonus)  und  der 
GliedmaBen.  Der  erstere  kann  sogar  stark  nacb  binten  gekrilrarat  werden 
(Opistbotonus). 

Nach  jedem  starkeren  tetanischen  Anfall  stocken  die 
Kespirationsbewegungen  und  kommen  dann  wieder  von 
selbst  in  Gang,  wenn  der- Anfall  nicbt  zu  lange  gedauert  bat. 
Nacb  Versucben  an  Kanincben  kann  der  Respirationsstillstand 
aucb  so  lange  anbalten,  dafi  das  Tier  zugrunde  gebt.  Wenn 
man  aber  in  solcben  Fallen  die  kunstlicbe  Respiration  einleitet, 
so  treten  nacb  einiger  Zeit  spontane  Atembewegungen  ein,  und 
der  infolge  des  Anfalls  stark  erniedrigte  Blutdvuck  steigt  wieder 
an  (Denys  ^)). 

Wenn  die  kiinstlicbe  Respiration  wjibrend  des  tetaniscben  An- 
falls Oder  vor  demselben  eingeleitet  wird,  so  gelingt  es,  ibn  zu  unter- 
drilcken  oder  sein  Eintreten  zu  verbindern,  falls  die  angewandten  Gaben 
des  Giftes  nicbt  zu  groB  sind.  Osterwald^)  fand  an  Meerscbweincben, 
daB  Vermebrung  des  Sauerstoitgebalts  der  eingeatmeten  Luft  die  Krampfe 
mildert  oder  unterdruckt,  Sauerstoffverminderung  dagegen  sie  verstarkt. 

Die  Ursacbe  des  Tetanus  ist  eine  excessiv  gesteigerte 
EeflexeiTegbarkeit  des  Riickenmarks,  der  Medidla  oblongata 
und  des  G-ebirns.  Die  Krampfanfalle  werden  bei  einem  der- 
artigen  Zustande  dieser  Organe  durcb  die  kleinsten,  oft  gar 
nicbt  mebr  nacbweisbaren  Reize  bervorgerufen,  so  dafi  sie 
scbeinbar  obne  alle  Veranlassung  eintreten.  Indessen  erfolgen 
in  den  scbwacbsten  Graden  der  Strycbninwirkung,  bei  Froscben 
nacb  V50  ^is  Vioo  ^^^  ^^^  Anfalle  nacbweisbar  nur  bei  auBeren 
Reizen.  Das  beweist,  dafi  der  Tetanus  ein  Reflexkrampf  ist. 
Docb  rufen  ibn,  der  oben  erwabnten  Localisation  der  gesteigerten 
Erregbarkeit  entsprecbend,  nur  solcbe Reize  bervor,  welcbe 
das  Auge,  das  Obr  und  insbesondere  die  Tastorgane 
der  Haut  treffen,  wabrend  die  Reizung  der  bloBgelegten 
Muskeln  und  Eingeweide  obne  EinfiuB  bleibt. 

An  Menscben  laBt  sicb  durcb  das  Strycbnin  selten  eine 
auffallige  Steigerung  der  Reflexerregbarkeit  bervorbringen,  obne 
daC  zugleicb  tetaniscbe  Erscbeinungen  bemerkbar  werden.  Da- 
g'egen  treten  nacb  starkeren  arzneilichen  Gaben  und  zuweilen 


1)  Denys,  Arcb.  f  exp.  Patb.  u.  Pbarmakol.  20.  306.  1885. 

2)  Osterwald,  Arcb.  f.  exp.  Patb.  u.  Pbarmakol.  44.  451.  1900. 
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in  Vergiftuiigsfallen  vor  dem  Aiisbruch  des  Krampfaiifalls 
Ziehen  und  Steifigkeit,  besonders  in  den  Nacken-  iind  Unter- 
kiefermuskeln,  Empfindliclikeit  gegen  Sinneseindriicke,  Zittern 
der  Glieder  und  Beliinderung  der  Kespiration  ein. 

Nach  langerem  Gebrauck  bedingen  Gaben,  die  einzeln 
angewendet  keine  merkliche  Wirkung  haben,  zuweilen  einen 
Zustand  erbohter  Keflexerregbarkeit,  die  nicht  so  stark  ist, 
dafi  an  Gesunden  unbeherrschbare  Reflexbewegungen  ausgelost 
werden.  Wenn  aber  nacb  Apoplexien  die  gelabmten  Glieder 
dem  reflexhemmenden  Einflufi  des  Willens  entzogen  sind,  so 
geraten  sie  infolge  dieser  Strychnin  wirkung  nicht  selteii  in 
lebhafte  Bewegung  oder  verfallen  sogar  in  tetanische  Erstarrung. 
Diese  Erscheinung,  die  bei  Rtickenmarkslahmung  auch  ohne 
Anwendung  von  Strychnin  bloB  nach  sensibler  Reizung  beob- 
achtet  ist  (Brown-Sequard),  kann  intherapeutischer  Beziehung 
kaum  die  Bedeutung  einer  maJBigen  passiven  Gymnastik  haben. 
Ein  anderer  Erfolg  ist  bei  Lahmungszustanden  von  der  durch 
das  Strychnin  bewirkten,  meist  unmerldichen  Steigerung  der 
Reflexerregbarkeit  liberhaupt  nicht  zu  erwarten. 

Auch  automatisehe  Punktionscentren  des  Centralnerven- 
systems  versetzt  das  Strychnin  in  einen  Zustand  erhohter  Er- 
regbarkeit  und  verstarkter  Erregung.  Durch  diese  Wirkung 
werden  gelinde  Grade  der  Chloralhydrat-  und  Alkohohiarkose 
vermindert  und  selbst  bis  zu  einem  gewissen  Grade  aufgehoben. 
Deshalb  hat  man  in  Frankreich  das  Strychnin  gegen  Alkoholis- 
mus  empfohlen.  In  hervorragendem  MaBe  werden  von  dieser 
Erregung  die  Urspriinge  der  Gefafinerven  und  der  herz- 
hemmenden  Vagusfasern  betrofFen.  Infolgedessen  erfahrt 
die  Pulsfrequenz  eine  Verlangsamung  und  der  Blutdruck  steigt 
Avegen  der  Verengerung  der  kleineren  Arterien,  und  zwar  auch 
an  curarisierten  Tieren^  also  unabhangig  von  den  Krampfen 
(S.  Mayer  1)).  Der  vom  Ruckenmark  ausgehende  Muskel- 
tonus  erfahrt  an  Froschen  ebenfalls  eine  Verstarkung. 

Auch  auf  das  Herz  libt  das  Strychnin  eine  direkte  Wir- 
kung aus,  welche  darin  besteht,  dafi  nach  verhaltniBmafiig  sehr 
groBen  Gaben,  welche  die  todlichen  Mengen  um  das  Mehrfache 
libertrefFen,  die  motor ischen  Herznerven,  von  welchen  die 
normal  en  Pulsationen  abhangen,  erst  unvollstandig  und  dann 
vollstandig  gelahmt  werden. 

1)  S.  Mayer,  Sitzungsber.  d.  Wien.  Akad.  d.  W.  64.  657.  1872. 
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Es  erscheint  selbstverstandlich,  daB  sich  diese  Herzwirkung  des 
Strychnins  nur  nacli  AusschliiB  des  Tetanus  erkennen  und  beurteilen 
laBt.  Die  Steigerung  der  Erregbarkeit  der  Urspriinge  der  herzhemmen- 
den  Vagusfasern  und  der  GefixBnerven,  das  Zusammendriicken  der  Ge- 
faBe  durch  die  heftigen  Muskelcontractionen  bewirken  indirekt  schwere 
Storungen  der  Circulation  und  der  Herztatigkeit.  An  Froschen  kann 
sich  das  Blut  im  Herzen  derartig  stauen,  daB  dieses  infolge  der  Uber- 
fiillung  sich  nicht  mehr  contrahieren  kann. 

Am  curarisierten  Frosch  von  50 g  Gewicht  verursachen  nach 
den  Untersuchungen  von  Igersheimeri)  0,035  mg  (Vuoo  uig  pro  Ig 
Frosch)  nicht  friiher  als  in  einer  Stunde  Tetanus  ohne  Lahmung,  die 
lOfache  Menge,  also  0,35  mg  (Vuo  mg  pro  Ig  Frosch),  die  als  No  rm al- 
ga be  bezeichnet  sei,  in  10  Minuten  Tetanus  und  Lahmung.  Diese  ein- 
fache,  lahmende  Normalgabe  bewirkt  nur  eine  Beschleunigung  der  Herz- 
contractionen,  aber  keine  Verlangsamung  derselben.  Nach  der  10  fachen 
Normalgabe  tritt  nur  eine  geringe  und  erst  nach  der  50 — 100  fachen  eine 
bedeutende  Pulsverlangsamung  ein,  die  sich  bei  dem  am  William sschen 
Apparat  arbeitenden  isolierten  Herzen  gerade  bemerkbar  macht,  ^Yenn 
die  Nahrfliissigkeit  0,002—0,005  %  Strychnin  enthalt.  Bei  einem  Gehalt 
von  0,010  %  erfolgt  stets  dauernder  Herzstillstand;  dabei  bleibt  der  Herz- 
muskel  noch  lange  erregbar  und  der  Stillstand  kann  bis  zu  einem  ge- 
wissen  Grade  durch  Campher,  nicht  aber  durch  Atropin  aufgehoben  werden, 
so  daB  es  sich  um  eine  Lahmung  der  motorischen  Nervenelemente  im 
Herzen  handelt.  Auch  an  Kaninchen  erfolgt  an  dem  nach  demBock- 
schen  Verfahren2)  isolierten  Herzen  Stillstand  des  letzteren,  aber  erst 
nach  Gaben,  die  die  todlichen  um  das  Mehrfache  libertreffen. 

Wird  ein  Frosch  mit  sauerstoffgesattigtem  Blute,  dem  eine  ent- 
sprechende  Menge  Strjxhnin  zugesetzt  ist,  unter  normalen  Druck-  und 
Pulsverhaltnissen  kiinstlich  durchstromt,  so  tritt  auch  hier  die  allgemeine 
Lahmung  ein,  geht  aber  wieder  zuriick,  wenn  einige  Zeit  strychninfreies 
Blut  durchgeleitet  wird  (C.  Jacobj^)). 

Nach  den  Resultaten  dieser  Versuche  kann  davon  nicht  die  Rede 
sein,  daB  die  Lahmung  des  Centralnervensystems  eine  Folge  der  Herz- 
lahmung  ist,  wie  Verworn  (1900)  annimmt.  Die  Liihmung  tritt  schon 
nach  Gaben  ein,  welche  auf  das  Herz  keinerlei  EinfluB  ausilben. 

Eine  besondere  Beachtung  verdient  die  bereits  Jahrzehnte 
vorher  gemachte,  dann  durch  die  therapeutischen  Versuche  von 
Xagel  (1871)  scharf  in  den  Vordergrund  geriickte  und  jetzt 
in  praktischer  Hinsicht  schon  wieder  fast  vergessene  Beobach- 
tung,  daB  in  amblyopischen  und  amaurotischen  Zustiinden  durch 
den  Gebrauch  des  Strychnins  eine  Besserung  des  Sehver- 


1)  Igersheimer,  Arch.  f.  exp.  Path.  u.  Pharmakol.  54.  73.  1905. 
Literatur. 

2)  a.  a.  0.  oben  S.  31. 

3)  Arch.  f.  exp.  Path.  u.  Pharmakol.  57.  399.  1907. 
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mo  gens  herbeigefuhrt  wird.  Auch  am  gesunden  Auge  laBt 
sich  nach  Gaben  von  2 — 4mg  eine  Zunahme  der  Sehscharfe 
besonders  an  der  Peripherie  des  Gesiclitsfeldes  und  eine  Er- 
weiterung  des  letzteren  nachweisen,  und  zwar  an  dem  Auge, 
in  dessen  Nalie  das  Strychnin  subcutan  injiciert  wird  (v.  Hip- 
pel^)).  Der  letztere  Umstand  sowie  die  lange,  liber  mehrere 
Tage  sich  erstreckende  Dauer  der  Wirkung  deuten  auf  einen 
localen  EinfluB  des  Giftes  auf  die  Retina  hin.  Doch  kann 
auch  eine  Erhohung  der  Erregbarkeit  der  lichtempfindenden 
Centren  im  Gehirn  die  Ursache  der  gesteigerten  Sehscharfe 
sein,  in  der  Weise,  dafi  der  gleiche  Lichtreiz  unter  diesen 
Verhaltnissen  eine  starkere  Empfindung  verursacht  als  vorher. 
Dreser^)  fand  durch  genaue  Messungen  an  seinem  Auge,  dafi 
die  Unter schiedsempfindlichkeit  auch  fur  die  verschiedenen  Hel- 
ligkeitsgrade  der  vier  Hauptfarben  des  Spectrums  nach  der 
subcutanen  Injection  von  2 — 4mg  Strychnin  mehr  oder  weniger 
erheblich,  namentlich  fiir  mittlere  Lichtstarken,  verscharft  wird. 

Obgleich  die  Besserung  des  Sehvermogens,  namentlich  bei 
der  einfachen  Sehnervenatrophie.  nach  der  Anwendung  des 
Strychnins  wenigstens  in  einzelnen  Fallen  langere  Zeit  anhalt, 
so  ist  doch,  wie  dies  auch  die  Erfahrung  gelehrt  hat,  eine 
eigentliche  Heilung  jener  Leiden  darnach  nicht  zu  erwarten. 

Nach  innerlichen  Gaben  von  0,02  g  Strychnin  wird  auch 
der  Geruchssinn  auCerordentlich  gescharft,  wobei  libel- 
riechende  Substanzen,  wie  Asant,  Knoblauch,  Baldrian,  einen 
angenehmen  Eindruck  hervorbrachten  (Frohlich,  1851).  Auf 
den  Tastsinn  scheinen  solche  Gaben  nur  einen  geringen 
Einflufi  auszuiiben  (Lichtenfels,  1851;  v.  HippeP)). 

Von  der  friiher  ublichen  Anwendung  der  Krahenaugen- 
praparate  und  des  Strychnins  als  erregende  Mittel  in  den 
verschiedensten  Krankheiten,  namentlich  des  Nerven- 
systems,  ist  man  gegenwartig  fast  vollstandig  zuriickgekommen. 
Nur  bei  motorischen  Lahmungen  aus  verschiedenen  Ur- 
sachen  wird  das  Mittel  immer  wieder  versucht,  obgleich  die  An- 
gaben  tiber  giinstige  Erfolge  sehr  sparlich  sind.  In  manchen  Fallen 
hat  man  nach  steigenden  Gaben  von  5 — 10  mg  eine  Besserung 

1)  V.  Hipp  el,  tJber  die  Wirkung  des  Strychnins  auf  das  normale 
u.  kranke  Auge.    Berlin  1873. 

2)  Dreser,  Arch.  f.  exp.  Path.  u.  Pharmakol.  33.  251.  1894. 

3)  a.  a.  0. 
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der  Lahmungen  beobachtet.  Die  Wirkung  kann  auch  in  cliesen 
Fallen  nur  darin  bestelien,  daB  die  infolge  von  Krankheiten 
verminderte  Erregbarkeit  der  im  iibrigen  intacten  motorischen 
Centren  unter  deni  Gebraucli  des  Alkaloids  vorlibergehend  ge- 
steigert  wird,  ahnlich  wie  das  letztere  die  durch  Cliloralbvdrat 
iind  andere  Substanzen  dieser  Art  berbeigefltbrte  Narkose 
wenigstens  teilweise  zu  beseitigen  im  Stande  ist.  Ob  dabei 
auch  die  Riickkehr  der  erkrankten  Gewebe  zu  normaler  Be- 
schaffenheit  begiinstigt  wird,  oder  ob  die  Verminderung  der 
Lahmungserscheinungen  durcb  Steigerung  der  Erregbarkeit 
der  betreffenden  Gebiete  einerseits  und  die  Besserung  der 
jDatbologischen  Veranderungen  andererseits  nur  nebeneinander 
hergehen,  laBt  sicli  vorlaufig  nicht  llbersehen. 

Die  Lahmung  verschiedener  Gebiete  des  Centralnerven- 
systems,  welcbe  das  Strychnin  neben  deni  Tetanus  hervorbringt, 
hat  hauptsachlich  eine  toxikologische  Bedeutung,  denn  sie  ist 
die  eigentliche  Todesursache  bei  der  Strychninvergiftung. 
Ihre  Entwickelung  lafit  sich  nicht  unmittelbar  beobachten,  weil 
sie  durch  den  gleichzeitigen  Tetanus  verdeckt  wird.  Der  letz- 
tere kann  zwar  auch,  wenn  er  sehr  heftig  ist,  durch  Erschopfung 
zum  Tode  fiihren^  allein  in  der  Kegel  ist  er  an  sich  nicht  sehr 
gefahrlich.  Der  Wundtetanus  halt  bei  Menschen  zuweilen 
viele  Wochen  lang  an,  und  die  Fortdauer  seiner  Ursache  be- 
dingt  schlieBlich  den  todlichen  Ausgang.  Die  Strychninvergif- 
tung dagegen  verlauft  sehr  rasch.  An  Kaninchen  erfolgt 
selbst  nach  kleineren  Gaben  meist  nur»  ein  kurzer  Tetanus, 
zuweilen  nur  eine  einzelne  tetanische  Streckung,  dann  ist  das 
Tier  vollig  gelahmt  und  geht  an  Respirationsstillstand  zu- 
grunde.  Eine  curarinartige  lahmende  AVirkung  ist  dabei  nicht 
im  Spiele.  An  Hun  den  und  bei  Menschen  tritt  die  direkte 
Lahmung  nicht  so  leicht  ein,  wie  bei  Kaninchen;  der  Tetanus 
dauert  langer,  und  die  Todesursache  ist  teilweise  in  einer  all- 
gemeinen  Erschopfung  des  Nervensystems  und  in  der  auf  die 
ursprlingliche  Erregung  folgenden  Lahmung  der  GefaBnerveu- 
-centren  zu  suchen. 

An  Fro  sc  hen  lafit  sich  die  cent  rale  Lahmung  besonders  gut 
hei  R.  temporaria  nachweisen,  an  der  das  Strychnin  eine  curarinartige 
Wirkung  nicht  hervorbringt.  Die  allgemeine  Lahmung  folgt  nach  gro- 
fieren  Gaben  unmittelbar  auf  den  ersten  kurzdauernden  tetanischen  An- 
fall,  wobei  die  Endigungen  der  motorischen  Tserven  vollig  erregbar 
Ideiben.  Wahrend  eines  liino^er  dauernden  Tetanus  besteht  die  Lahmung- 
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neben  diesem.  Bepinselt  man  einen  ganzen  Froscli  wabrend  des  Tetanus 
mit  einer  Cocainlusung-  bis  zur  volligen  Hautaniisthesie  und  spiilt  ihn 
dann  mit  Wasser  gut  ab,  urn  das  iiberschiissige  Cocain  zu  entfernen,  so 
liort  der  Tetanus  vollstiindig  auf,  weil  infolge  der  Liihmung  der  sensi- 
blen  Hautnerven  eine  refleetorische  Wirkung  von  den  letzteren  her  aus- 
geschlossen  ist;  dagegen  macht  sich  jetzt  eine  mehr  oder  weniger  voll- 
standige  Lahmung  des  Tieres  bemerkbar,  die  durch  den  Tetanus  verdeckt 
wurde.  Ein  normaler  Frosch  wird  durch  die  gleiche  Cocainbehandlung 
nicht  sofort  gelahmt  (Poulsson^)). 

Die  Lahmung  der  Endigungen  der  motorischen  Nerven 
durch  das  Strychnin  kommt  nur  an  Rana  esculenta  leicht  zu- 
stande,  wahrend  sie  bei  R.  temporaria  fast  vollstandig  ausbleibt 
(P  0  u  1  s  s 0 n  ')).  Das  Zustandekommen  der  Lahmung  wird  durch 
den  ermiidenden  EinfluB  des  Tetanus  auf  die  Endigungen  der 
motorischen  Nerven  beglinstigt  (S  antes  son  2)).  An  Sauge- 
tieren  laBt  sie  sich  nur  nachweisen,  wenn  auBerordentlich  grofie 
Mengen  von  Strychnin  beigebracht  werden  und  gleichzeitig 
eine  sehr  energische  kiinstliche  Respiration  unterhalten  wird 
(Richet,  1880;  Vulpian,  1882).  Von  alien  hierher  gehdrenden 
Alkal Olden  wirkt  das  Brucin  am  starksten  curarinartig. 

Die  mittlere  todliche  Gabe  des  Strychnins  fiir  erwach- 
sene  Menschen  betragt  bei  innerlicher  Anwendung  0,10 — 0,12  g.  Es 
gibt  aber  Falle,  in  denen  der  Tod  bereits  nach  0,03  g  eintrat,  wahrend 
in  anderen  nach  Mengen  von  0,6,  ja  sogar  nach  1,25  g  Genesung  er- 
folgte.  Dabei  ist  aber  zu  beriicksiclitigen,  dafi  Brechmittel  verabreicht 
waren. 

Die  todlichen  Gaben,  auf  1  kg  Korpergewicht  berechnet,  betragen 
bei  subcutaner  Einspritzung  im  Durchschnitt  fiir  Frosch e  2,1  mg,  fiir 
Kaninchen  0,6  mg,  fiir  Hunde  und  Katzen  0,75  mg,  fiir  Hiihner 
2,0  mg,  fiir  Tauben  bei  Einfiilirung  in  den  Kropf  mehr  als  10,0  mg 
(Falk3)).  Die  kleinste  todliche  Gabe  fiir  Hunde  ist  bei  der  Injection 
in  das  Blut  fiir  1kg  Korpergewicht  0,2  mg,  vom  Brucin  dagegen  sind 
8,0  mg  erforderlich  (Re i chert,  1893).  Ganz  junge  Tiere  sind  gegen 
das  Strychnin  widerstandsfiihiger  als  alte.^*) 

Wie  andere  krampferregende  Gifte  setzt  auch  das  Strychnin 
die  normale  Korpertemperatur,  namentlich  an  Kaninchen 
und  Meerschweinchen,  aber  auch  an  Hunden  herab,  und  zwar 
durch  Steigerung  der  Warmeabgabe,  meist  zugleich  mit  einer 

1)  Poulsson,  Arch.  f.  exp.  Path.  u.  Pharmakol.  20.  22.  1889. 

2)  Santesson,  Skandinav.  Arch.  f.  Physiol.  6.  308.  1895. 

3)  Falck,  Vierteljahrsschr.  f.  gerichtl.  Medic.  N.  F.  20.  193.  1874; 
21.  12.  1874;  23.  78.  1875. 

4)  Vergl.  Falck,  Pfliigers  Arch.  34.  530.  1884;  36.  285.  1885. 
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Erhohimg  der  Warmeproduktion.  Die  AVirkuug  tritt  bereits 
nach  Gaben  ein,  die  noch  keine  Krampfe,  uicht  eininal  eine 
erkennbare  Uiiruhe  des  Tieres  liervorrufen.  Docli  wirkt  das 
Stryclinin  weniger  temperaturherabsetzend  als  andere  Krampf- 
gifte  (Harnack^)). 

Eine  Gewohnung  an  die  Stryclininwirkung  sclieint 
wenigstens  bei  Menschen  nicht  vorzukommen.  Man  beobaclitet 
im  Gegenteil  nach  langerem  Gebraiicli  kleiner  Gaben,  die 
anfangs  keine  nacliweisbaren  Erscheinungen  hervorbringen,  das 
alhnahliche  Auftreten  einer  gesteigerten  Reflexerregbarkeit. 
Dies  hangt  davon  ab,  daB  aucli  die  geringsten  Grade  derartiger 
Erregbarkeitszunahmen  des  Nervensystems ,  wenn  sie  einmal 
eingetreten  sind,  liingere  Zeit  andauern.  Dadurch  wird  bei 
fortgesetztem  Gebrauch  des  Mittels  leiclit  eine  Summation  oder 
Cumulation  der  Wirkung  berbeigefulirt.  Dazu  kommt,  dafi  die 
Ausscbeidung  des  resorbierten  Strychnins,  welches  nach 
den  Beobachtungen  zahlreicher  Autoren  in  unverandertem  Zu- 
stande  im  Harn  nachgewiesen  werden  kann^),  nur  langsam 
Yon  statten  geht.  Noch  am  8.  Tage  nach  dem  Einnehmen 
des  Alkaloids  hat  man  Spuren  desselben  im  Harn  gefunden 
(Plugge,  1885). 

Man  gebraucht  das  Extract  der  Krahenaugen,  in 
Avelchem  das  Strychnin  und  Brucin  die  einzigen  wirksamen 
Bestandteile  sind,  anscheinend  mit  gutem  Erfolg  nicht  selten 
bei  chronischen  Magen-  und  Darmkatarrhen,  um  gewisse 
Erscheinungen  derselben,  namentlich  Verdauungsstorungen,  un- 
angenehme  Sensationen  in  der  Magengegend  und  Durchfalle  zu 
unterdriicken.  Ob  das  Strychnin  dabei  nur  die  Rolle  eines 
-bitteren  Mittels  spielt  oder  in  eigenartiger  Weise  die  Inner- 
vation der  Verdauungsorgane  beeinfluEt,  ist  zurzeit  noch  unent- 
schieden. 

Statt  des  Extractes,  in  welchem  offenbar  verschiedene 
Nebenbestandteile  die  Resorption  des  Alkaloids  verzogern  und 
seinen  Ubergang  in  den  Darm  begiinstigen,  liefie  sich  in  diesen 
Fallen  das  unlosliche  und  deshalb  schwer  resorbierbare  gerb- 
saure   Strychnin   in  Form    einer    schleimigen  Emulsion    an- 


1)  Harnack,  Arch.  f.  exp.  Path.  u.  Pharmakol.  49.  157.  1903. 

2)  Die  ausfiihrliche  Literatur  bei  C.  Ipsen,  Untersuchungen  lib.  d. 
Verhalten  des  Stryclmins  im  Organismus.  Vierteljahrsschr.  f.  ger.  Med. 
3.  F.  4.  15.  1892.  ' 
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wenden.    Dadurch  wlirde  eine  sichere  Dosierung  erreicht,  was 
bei  dem  Extract  nicht  mogiicli  ist. 

1.  Strychniniim  nitrieum,  salpetersaures  Strychnin.  Farblose,  in 
90  Wasser  losliclie  Kristalle.     Gab  en  0,003—0,01!,  taglich  bis  0,02! 

2.  Semen  Strychni,  Xux  vomica,  Strychnossamen,  Krahenaugen, 
Brechniisse;  die  in  den  fleischigen  Friichten  der  Strychnos  Nux  vomica 
steckenden  flaclien  Samen.  Sie  enthalten  nach  Sander')  1,2 — 1,4,  im 
Mittel  1,28  o/o  Strychnin  und  1,5-1,8,  im  Mittel  1,73%  Bnicin.  Gab  en 
0,1!,  taglich  0.2! 

Die  Ignatiusbohnen,  Fabae  St.  Ignatii,  von  Strychnos  Ignatii,  ent- 
halten 1,92—1,98  o'o  Strychnin  und  1,18-1,24  o/o  Brucin  (Sander,  a.  a.  0.) 

3.  Extraetum  Strychni,  Extr.  Nucum  vomicarum,  Krithenaugen- 
extract.  Mit  Weingeist  hergestelltes,  braunes,  trockenes  Extract. 
Gab  en  0,01—0,05!,  taglich  bis  0,10!,  in  Pillen  und  Emulsionen. 

4.  Tinctura  Strychni,  Kriihenaugentinctur.  Strychnossamen  1„ 
verd.  Weingeist  10.     Gab  en  0,5—1,0!,  taglich  bis  2,0! 

9.    Gruppe  des  Samaiidarins. 

Das  Samandarin-),  C2gH4oN"2C>,  ist  eine  neben  dem  Saman- 
daridin  im  Hautsekret  des  Feuer-  oder  Erdsalamanders,  Sala- 
mandra  maculosa,  vorkommende  Base,  welche  im  freien  Zii- 
stande  ein  gelbliches  01  bildet.  Das  neutrale  Sulfat  kristalli- 
siert  in  verschieden  gruppierten  Nadeln,  ist  in  Wasser  ziemlicli 
scbwer  loslich,  linksdreliend  mid  erteilt  der  Losung  in  concen- 
trierter  Salzsaure  beim  Erhitzen  eine  tiefblaue  Farbe.  Aus 
SOOSalamandern  wurden  1,83  g  Samandarin-  und  4,0  g  Samanda- 
ridinsulfat  erhalten. 

Die  Wirkung  betrifft  ausschliefilicb  das  Central- 
nerve  n  system  imd  gestaltet  sick  an  Hunden,  Katzen  und 
Kanincben  dem  Wesen  nacb  gleicbartig. 

Die  todlichen  Gaben  beim  Hunde  betragen  0,7—0,9  mg  subcutan 
pro  kg  Korpergewicht,  wahrend  Kaninchen  verhaltniBmaBig  noch  emp- 
findlicher  gegen  das  Gift  sind. 

An  Hunden  erfolgen  nacb  subcutanerEinspritzungmotoriscbe 
Unrube,  Steigerung  der  Speicbel-  und-  Scbleimsekretion,  Er- 
bobung  der  Reflexempfindlicbkeit,  dann  keucbende,  dyspnoiscbe 
Respiration,  Convulsionen  mit  tetaniscben  Erscbei- 
nungen    gemiscbt    und    Tod    durcb    allgemeine   Labmung 

1)  Sander,  Beitrag  zur  KenntniB  der  Strychnosdrogen.  Diss. 
StraBburg  1896. 

2)  Faust,  Arch.  f.  exp.  Path.  u.  Pharmakol.  41.  229. 1898;  43.  84. 1899. 
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uiid  Respirationsstillstand.  Eine  direkte  Wirkung  auf  die 
Kreislaufsorgane  ist  nicht  nachweisbar.  Eine  geringe  Blut- 
dmcksteigeruug  mit  Verlangsamung  der  Pulsfrequenz  hangt 
von  einer  Erregung  der  Urspriinge  der  Gefafinerven  und  der 
herzhemmenden  Vagusfasern  im  verlangerten  Mark  ab.  Auch 
die  Vermehrung  der  Speichel-  und  Schleimsekretion  ist  auf 
centrale  Erregungen  zuruckzufuhren. 

Sind  die  starker  en  Vergiftungserscheinungen  einmal  ein- 
getreten,  so  erfolgt  regelmafiig  der  Tod,  niemals  Erholung. 
Dieses  Verhalten  sowie  die  gemischten  convulsivischen  und 
tetanischen  Krampfe  erinnern  an  die  Hundswut,  Lyssa,  was 
immerbin  bemerkenswert  ist.  Nacb  Versucben  an  Kanincben 
tritt  eine  Gewobnung  an  das  Samandarin  nicbt  oder  nur  scbwer 
und  in  geringem  Grade  ein. 

An  Froscben  bilden  ebenfalls  gleicbzeitig  auftretende 
Krampfe  von  convulsiviscbem  und  tetaniscbem  Cbarakter  das 
Wesen  der  Wirkung.  Der  Tod  wird  durcb  allgemeine  Lab- 
mung  berbeigefiibrt,  an  der  sicb  die  Endigungen  der  motori- 
scben  Nerven  nicbt  beteiligen. 

Das  Samandaridin,  C20H31NO2,  dessen  Sulfat  kristallisiert, 
wirkt  wie  das  Samandarin,  docb  ist  die  7 — Sfacbe  Menge  er- 
forderlicb,  um  den  gleicben  Gi:ad  der  Wirkung  wie  nacb  dem 
letzteren  zu  erbalten. 

Vergiftungen  an  Menscben  mit  Salamandergift  sind  nicbt 
bekannt.  i) 

10.   Oruppe  des  Moipliins. 

Das  Morpbin,  popidar  aucb  „Morpbium"  genannt,  ist 
nacb  Menge  und  Wirkung  das  maBgebende  Alkaloid  des  Opi- 
ums. Es  vermindert  anfangs  und  unterdriickt  dann  in  eigen- 
artiger  Weise  die  Funktionen  des  GroBbirns,  insbesondere 
das  Empfindungsvermogen,  wodurcb  Scbmerzstillung,  Hyp- 
nose  und  Narkose  bervorgerufen  werden;  darauf  verbreitet 
sicb  die  Labmung  auf  die  willkiirlicben  und  die  von 
scbmerzerzeugenden  Reizen  abbangigen  reflecto- 
riscben  Bewegungen,  die  vollstandig  unterdriickt  werden, 
und     scbliefilicb    verursacbt     es     an     einzelnen    Tierarten    in 


1)  tJber   die  Geschiclite   des  Salamandergiftes   vergl.  Faust,   Die 
tierischen  Gifte.    S.  123.    Braunschweig,  Vieweg  u.  Sohn.  1906. 
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derselben  Weise  wie  das  Strychnin  (vergl.  S.  119)  eine 
Steigerung  der  von  den  Sinnesreizen  beherrschten  Reflex- 
empfindlichkeit  und  Tetanus. 

Von  den  librigen,  zahlreichen  Opiumalkaloiden  verhalten 
sicb  nach  den  Untersuchungen  von  W.  v.  Scbroeder^)  das 
Papaverin,  Codein  und  Narkotin  ahnliclij  nur  ist  die 
narkotiscbe  Wirkung  im  Vergleicli  zur  tetanisierenden  weit 
scliwacher  als  beim  Morpbin.  Das  Thebain  schlieBt  sich,  wie 
oben  (S.  117)  erwahnt^  der  Strycbningruppe  an.  Das  Narcein 
ist  vollig  unwirksam. 

Der  charakteristische  TetanusnachMorphin tritt nur  an  niederen 
Tieren  (Froschen)  ganz  regelinaBig  ein.  Bei  einzelnen  Saugetierarten, 
namentlich  bei  Katzen,  ist  er  haufig  vollkommen  ausgebildet,  seltener 
beim  Hunde.  Dagegen  wird  eine  sehr  betriiclitlicbe  Steigerung  der 
Eeflexerregbarkeit  aucb  bei  der  letzteren  Tierart  niemals  vermifit.  In 
einzelnen  Fallen  hat  man  den  Tetanus  bei  schweren  Yergiftungen  auch 
an  Menscben  eintreten  sehen. 

Diese  relative  Immunitat  der  boher  organisierten  Gescbopfe 
inbezug  auf  die  tetanisierende  Wirkung  des  Morphins  ist  so  zu 
deuten,  daB  bei  ibnen  der  Tod  infolge  der  Gehirnlahmung  sicb  friiher 
einstellt  als  jener  Grad  der  erbohten  Reflexerregbarkeit,  bei  welchem 
ein  ausgebildeter  Tetanus  zum  Ausbruch  kommt.  Aucb  Froscbe  verfallen 
einer  vollstandigen  Bewegungslosigkeit,  ebe  die  Krampfe  auftreten. 

An  Mensclien  sind  die  Wirkungen  des  Opiums  und  Mor- 
phins identisch,  weil  die  librigen  Alkaloide,  welche  starker 
krampferregend  wirken  als  das  Morphin,  namentlich  das  der 
Strycbningruppe  angehorende  Thebain^  nur  in  geringen  Mengen 
in  der  Droge  enthalten  sind. 

Die  Wirkung  des  Morphins  auf  das  Gehirn  ist  bei  alien 
Wirbeltieren  dem  Wesen  nach  die  gleiche.  Die  Verschieden- 
heiten  lassen  sich  auf  die  ungieiche  Bedeutung  und  die  ab- 
weichende  Art  der  FuuktionsauCerungen  dieses  Organgebietes 
bei  den  einzelnen  Tierklassen  zuruckfuhren. 

An  Froschen  werden  nacheinander  die  Funktionen  des 
GroB-,  ]\Iittel-  (Vierhiigel)  und  Kleinhirns,  sowie  des  verlangerten 
Marks  auCer  Tatigkeit  gesetzt,  iihnlich  wie  bei  der  successiven 
Abtragung  dieser  Telle,  nur  mit  dem  Unterschiede,  daB  im 
letzteren  Falle  die  Funktion  des  abgetragenen  Organteils  so- 
gleich  ganzlich  fortfallt,  wahrend  bei  der  Vergiftung  von  den 
Funktionen    des    einen  Toils,    z.  B.    des   GroBhirns,   noch   ein 

1)  V.  Schroeder,  Arch.  f.  exp.  Path.  u.  Pharmakol.  17.  96.  1883. 
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Rest  vorlianden  seiii  kann,  wenn  bereits  die  des  benachbarten 
Gebietes,  z.  B.  des  IVIittelhirns,  ergrifFen  sind.  Von  einer  solchen 
Wirkung  sind  die  Erscheinungen  abhangig  zu  machen,  die 
sich  an  Froschen  nach  0,02 — 0,05  g  Morpliin  im  Laufe  von 
einigen  Stunden  entwickeln.  Sie  bestehen  zunacbst  in  Verlust 
der  Fahigkeit  zu  willkiirlichen  Bewegungen,  wobei  letztere  nacb 
kiinstlichen  auBeren  Reizen  noch  in  geordneter  Weise  eintreten. 
Dann  stellen  sicli  Storungen  der  Coordination  und  des  Gleicb- 
gewichts  der  Bewegungen  ein  (Wirkung  auf  die  Vierhiigel), 
und  nacb  einiger  Zeit  vermag  das  Tier  keinen  Sprung  mebr 
auszufubren,  wabrend  es  sicb  aus  der  Riickenlage  in  die 
bockende  Stellung  aufzuricbten  im  Stande  ist  (entsprecbend  der 
Abtragung  des  Elleinbirns).  ScblieClicb  bildet  sicb  eine  voll- 
standige  Bewegungslosigkeit  aus,  die  aucb  durcb  auiSere  Reize 
nicbt  einmal  in  Form  von  Reflexen  unterbrocben  wird.  Meist 
erst  wenn  das  Tier  in  diesen  Zustand  geraten  ist,  seltener  und 
nur  nacb  groBen  Gaben  vor  dem  Eintritt  der  Bewegungslosig- 
keit, beginnt  die  erbobte  Reflexerregbarkeit,  welcbe  albnablicb 
zum  Tetanus  fiibrt  (vergl.  Witkowski^)). 

Bei  den  boberen  Tieren  und  am  Menscben  wird  in 
erster  Linie  die  Empfanglicbkeit  fur  starkere  sensible  Reize  ab- 
gestumpft,  namentlicb  fur  solcbe,  welcbe  Scbmerzempfindung 
und  Husten  verursacben,  wabrend  die  Tastempfindung  zunacbst 
intact  bleibt.  Die  scbmerzstillende  Wirkung  tritt  ein,  obne 
daB  das  Allgemeinbefinden  verandert  erscbeint  und  obne  daB 
das  Sensorium  seine  Tatigkeit  in  Form  des  Scblafes  einzustellen 
braucbt.  Docb  macbt  sicb  bald  die  Neigung  zu  letzterem  be- 
merkbar,  was  darauf  bindeutet,  daB  von  vornberein  die  Er- 
regbarkeit  der  betreffenden  Gebiete  beeintracbtigt  und  die  Em- 
pfindlicbkeit  flir  alle  auBeren  Reize  abgestumpft  ist.  Zustande 
der  Erregung  in  einzelnen  Gebirngebieten  lassen  sicb  dabei  in 
der  Regel  nicbt  nacbweisen.  Nur  in  einzelnen  Fallen  geraten 
die  Vorstellungen  nicbt  bloB  unmittelbar  vor  dem  Einscblafen, 
sondern  nocb  wabrend  des  Wacbens  in  Unordnung.  Sie  werden 
bei  wecbselnder  Stimmung  und  erscbwertem  Denken  lebbafter 
und  flucbtiger  und  treten  unmotivierter  ein. 

Man  hat  diese  Erscheinungen  von  einer  direkt  erregenden 
Wirkung  des  Morphins  und  Opiums  auf  die  betreffenden  Gehirn- 


1)  Witkowski,  Arch.  f.  exp.  Path.  u.  Pharmakol.  7.  247.  1877. 
Sehmiedeberg,  Pharmakologie  (Arzneimittellelire)  6.  Aufl.  9 
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abschnitte  abgeleitet.  Indessen  muI5  man  sich,  schon  wegen  der  Incon- 
stanz  der  Erscheinung,  der  bereits  im  achtzehnten  Jahrhundert  von 
J.  Johnstone  ausgesprochenen  Ansicht  anschliefien,  daB  diese  Auf- 
regung  nur  eine  Folge  der  narkotischen  Wirkung  des  Opiums 
imd  Morphins  ist.  Es  handelt  sich  dabei  offenbar  um  eine  Storung  und 
Verschiebung  des  Gleichgewichts  der  einzelnen  Gehirnfunktionen.  Die 
SphJire  der  Vorstellungen  ist  anscheinend  noch  intact,  wenn  bereits  die 
sensiblen  Reize  schwacher  wirken.  Jene  empfangt  dann  eine  geringere 
Anregung  und  Direktion  von  auBen  und  gerat  dabei  auf  eigene  Hand 
in  Tatigkeit,  wie  vor  dem  festen  Einschlafen.  Etwas  spater  wird  auch 
sie  im  Sinne  einer  Lahmung  direkt  beeinfluBt,  und  die  Aufregung^ 
legt  sich. 

Wenn  dieser  Grad  der  Wirkung  erreicht  ist,  so  stellt  sick 
sicher  Sclilaf  ein,  falls  nicht  die  auCeren  Reize,  welche  wegen 
der  fortdauernden  Reflexerregbarkeit  noch  sehr  wirksam  sind, 
absiciitlicli  niit  einer  gewissen  Intensitat  unterhalten  Averden. 
Passive  und  aktive  Korperbewegungen  und  rasch  wechselnde 
lebhafte  Sinneseindrlicke  pflegen  den  Eintritt  des  Schlafes,  ja 
selbst  der  tieferen  Narkose,  zu  verhindern.  Bei  forts chreitender 
Wirkung  erlischt  die  Erregbarkeit  des  GroBgehirns  immer  mehr; 
es  stellt  sicli  erst  fester,  nictit  abwendbarer  ScMaf,  dann  die 
eigentliclie  Bewufitlosigkeit  und  schliefilicK  tiefes  Coma  ein. 
Darauf  greift  die  Lahmung  allmahlich  auch  auf  das  verlangerte 
Mark  liber  und  beeinfluBt  vor  allem  die  Respiration,  die 
seltener,  luiregelmaBig,  aussetzcnd  und  rochelnd  wird,  bis  sie 
schlieBlich  zum  Stillstand  gelangt.  Das  Aufhoren  der  Atem- 
bewegungen  bildet  die  Todesursache  der  acuten  Opium-  und 
Morphinvergiftung.  Bei  Kaninchen  bietet  die  Respiration  bei 
nicht  zu  tiefen  Graden  der  Narkose  Erscheinungen  dar,  die 
denen  des  Cheyne-Stokesschen  Phanomens  vollkommen 
gleichen  (Filehne^)). 

Eine  besondere  Beachtung  verdient  das  Verhalten  der 
GefaBe.  Bei  Tieren  wird  der  Tonus  derseiben  infolge  einer 
Lahmung  ihrer  ]N"ervenursprunge  nur  in  den  hochsten  Graden 
der  Vergiftung  soweit  vermindert,  daB  Sinken  des  arteriellen 
Blutdrucks  erfolgt.  x\m  Menschen  macht  sich  dagegen  haufig 
schon  nach  arzneilichen  Gaben  eine  GefaBerweiterung  an 
der  Haut  des  Korpers  und  des  Gesichts  bemerkbar.  Die 
Nervencentren   dieser  GefaBgebiete  sind  auBerordentlich  leicht 

1)  Filehne,  Arch.  f.  exp.  Path.  u.  Pharmakol.  10.  442.  1879:  11. 
45.  1879. 


Gruppe  des  Morphins.  131 

alien  Einfllisseu  zuganglich,  namentlich  solchen,  die  einen  Nach- 
laB  des  Tonus  bedingen. 

Mit  dieser  GefaBwirkung  stelien  vermutlich  gewisse  Erscheinun- 
gen  im  Znsammenhang,  die  man  bei  der  Opium-  und  Morphinvergiftung 
zu  beobachten  Gelegenheit  hat.  Dahin  gehoren  das  Warmegefiihl  und 
die  Rotung  des  Gesichts,  SchweiBausbruch,  Exantheme  in  Form  von 
Frieseln,  Hautjucken.  Mit  der  Erweiterung  der  HautgefaBe  liangt  jeden- 
falls  die  vermehrte  Warmeabgabe  und  das  Sinken  der  Korpertemperatur 
mitMorphin  vergifteter  Tiere  (L.  Brunt  on  und  Cash,  1886)  zusammen. 
An  Kaninchen,  deren  Korpertemperatur  durch  den  sogenannten  Warme- 
stich  bis  auf  40—41°  C  gesteigert  ist,  bewirken  10—12  mg  Morphin  oder 
30  mg  Codein  in  derselben  Weise  wie  das  Antipyrin  eine  Herabsetzung* 
der  Temperatur  bis  auf  die  normale  Hohe  (Gottlieb i)).  Eine  locale 
Wirkung  des  Alkaloids  auf  die  Wandung  der  kleineren  Arterien  anzu- 
nehmen,  liegt  kein  Grund  vor.  Die  anfangliche  Rotung  des  Gesichts 
macht  spiiter  einer  Blasse  desselben  Platz,  wenn  sich  bei  stiirkerer  Ver- 
giftung  auch  die  iibrigen  GefaBe  erweitert  haben.  Da  die  Erweiterung- 
der  HautgefaBe  nur  eine  der  Bedingungen  fiir  das  Zustandekommen 
jener  Erscheinungen  bildet,  so  ist  es  erklarlich,  daB  man  sie  in  vielen 
Fallen  vermiBt. 

Ob  die  Gehirngefiifie  ebenfalls  schon  friih  erweitert 
werden  und  ob  dieser  Umstand  den  Gebraucb  des  Morphins  in 
solchen  Krankheiten  und  Zustanden  verbietet,  in  denen  eine 
Neigung  zu  Kopfcongestionen  besteht,  wie  es  unter  ande- 
rem  fiir  das  Kindesalter  angegeben  wird,  erscheint  auf  Grund 
der  vorliandenen  Tatsacben  sebr  wabrscheinlich.  Scbon  zu 
Ende  des  6.  Jahrhunderts  versichert  Alexander  von  Tralles, 
daB  das  Opium  oft  beftige  Congestionen  zum  Kopf  verursache 
und  daber  gegen  Kopfscbmerz  nicbt  zu  empfehlen  sei. 

Die  beim  Menscben  in  den  starkeren  Graden  der  Morpbin- 
wirkung baufig,  aber  keineswegs  constant  beobacbtetePupillen- 
verengerung,  die  bei  Eintraufelung  des  Morpbins  in  das 
Auge  nicbt  eintritt,  hat  nur  diagnostische  Bedeutung.  Sie  kann 
nicbt  von  einer  direkten  Lahmung  oder  Reizung  besonderer 
Teile  des  Gehirns  abgeleitet  werden,  sondern  ist  wabrscheinlich 
von  coniplicierten  Vorgangen  abhangig. 

An  Hunden  ruft  das  Morphin  nicbt  selten  Erbrechen 
hervor.  Wir  haben  es  bier  wohl  scbon  mit  einer  Andeutung 
der  Wirkung  zu  tun,  die  bei  dem  xlpomorphin  vollig  in  den 
Vordergrund  tritt.     Guinard  (1898)   siebt  sie  als  Folge  einer 


1)  Gottlieb,  Arch.  f.  exp.  Path.  u.  Pharmakol.  26.  419.  1890. 
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Erregung  der  im  verlaugerten  Mark  gelegenen  Centren  an. 
Einige  Decigramm  Hunden  in  das  Blut  eingespritzt  verur- 
saclien  nacli  1 — 2  Stunden  blutige  Durchfalle. 

Die  Morphinsucht  und  die  chronische  Morphinverg-iftung, 
an  die  sich  ein  groCes  praktisclies  Interesse  kniipft,  gehoren  in  das 
Gebiet  der  klinisch  wichtigen  Intoxicationen. 

Von  den  peripheren  Organen  werden  nur  wenige  direkt 
von  der  Morphinwirkung  betroffen.  Namentlich  bleiben  die 
Miiskein  und  peripheren  Nerven  ganz  intact.  DaC  die 
Tastnerven  selbst  in  den  schwersten  Graden  der  Morpbinver- 
giftung  ihre  Erregbarkeit  nicht  verlieren^  folgt  unmittelbar  aus 
der  Tatsacbe,  dafi  an  vergifteten  Tieren  jede  Beriihrung  und 
Erschlitterung  Zuckungen  und  Reflexkrampfe  auslost.  Eben- 
sowenig  tritt  eine  Herabsetzung  der  localen  Empfindliclikeit 
fiir  pathiscbe  Reize  ein,  wie  sie  durcli  die  secundare  Spirale 
eines  Inductionsapparates  hervorgebracht  werden  (Jolly  und 
Hilsmann,  1874).  Nur  wenn  man  den  Nerv  eines  abgelosten 
Froschscbenkels  in  eine  waBrige  Losung  von  Opium  oder 
Morphin  eintaucht,  verliert  er  seine  Erregbarkeit  (Johannes 
Miiller)-  Das  hat  aber  fur  die  Beurteilung  der  Zustande 
wahrend  des  Lebens  gar  keine  Bedeutung. 

Das  Herz  wird  in  seinen  Fuhktionen  direkt  nicht  nachweis- 
bar  beeintrachtigt.  Doch  kann  gegen  das  Ende  einer  letalen 
Vergiftung  ein  lahmungsartiger  Zustand  der  automatischen 
motorischen  Herzganglien  (Herznarkose),  wie  man  ihn  in 
weit  ausgesprochenerem  MaCe  bei  Vergiftungen  mit  Blausaure 
und  mit  den  StofFen  der  Chloroformgruppe  beobachtet,  neben 
der  GefaBerweiterung   zum   Sinken   des   Blutdrucks   beitragen. 

In  hervorragender  Weise  werden  die  Darmbewegungen 
vom  Morphin  beeinfluBt.  Es  verringert  die  Peristaltik,  und 
bei  gesunden  Individuen  tritt  nach  Morphin-  und  Opiumgebrauch 
eine  Verlangsamung  der  Stuhlentleerungen  oder  auch  wohl 
vollige  Obstipation  ein.  Bei  Durcli  fall  en,  wie  sie  nament- 
lich infolge  acuter  Darmkatarrhe  auftreten,  wird  die  heftige 
Peristaltik  sistiert,  die  Entleerungen  horen  auf,  und  die  kranke 
Schleimhaut  findet  in  der  Ruhe  die  Bedingungen  zu  ihrer 
Heilung. 

Bei  dem  Zustandekommen  dieser  Wirkung  auf  den  Darm 
ist  eine  Liihmung  der  motorischen  Ganglien  und  der  Muskeln  nicht  im 
Spiele.  An  Kaninchen  verursacht  Reizung  des  unvergifteten  Darms  mit 
einem  Kochsalzkristall  eine  sich  in  aufsteigender  Richtung  fortpflanzende 
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Contraction  desselben.  Nach  20  mg  Morphin  bleibt  die  durch  den  Salz- 
kristall  hervorgerufene  Zusammenziehung  auf  die  Beriihrungsstelle 
beschrjinkt;  nach  60  mg  ist  sie  wieder  eine  aufsteigende.  Hieraus  hat 
man  gefolgert,  daI5  kleinere  Gaben  von  Morphin  die  im  Splanchnicus 
verlaufenden  Hemmungsfasern  flir  die  Darmbewegungen  erregen,  groBere 
sie  lahmen,  und  zwar  die  centralen  Teile  dieser  Nerven,  weil  an  einer 
unterbimdenen  und  vom  Mesenterium,  demnach  auch  von  den  Darm- 
nerven  abgetrennten  Darmschlinge  das  Morphin  die  Folgen  der  Salzreiznng 
nicht  mehr  beeinfluBt  (Xothnagel,  1882). 

Bei  der  Unterdriickung  von  Durchfallen  durch  das  Morphin  kann  es 
sich  um  eine  derartige  Hemmung  der  verstarkten  Darmbewegung  nicht 
handeln,  weil  jene  Wirkung  auch  bei  Vergiftungen  durch  groBe  Gaben 
eintritt  und  lange  anhalt,  wahrend  Erregungen  bald  voriibergehen.  Am 
wahrscheinlichsten  erscheint  daher  die  Annahme,  daB  gewisse  gleichsam 
sensible  Nervenelemente  in  der  Darmwand  existieren,  welche 
die  vom  Darmlumen  her  zu  ihnen  gelangenden  Reize  auf  die  ebenfalls 
in  der  Darmwand  gelegenen  motorischen,  die  Darmbewegungen  ver- 
mittelnden  nervosen  Centren  iibertragen  und  daB  die  Erregbarkeit 
dieser  centripetal  leitenden  Nerven  durch  das  Morphin  vermindert  wird. 
Das  Auftreten  von  Bewegungen  am  ruhenden  und  dem  EinfluB  der 
Hemmungsnerven  entzogenen  Darm  bei  Vagusreizung  wird  durch  das 
Morphin  wesentlich  abgeschwiicht  (Jacob ji)). 

Bewegungen  des  Darms,  die  bloB  von  einer  direkten  Erregung  der 
motorischen  Darmnerven  oder  der  Darmmuskulatur  abhangen,  werden 
durch  das  Morphin  nicht  vermindert  oder  aufgehoben.  Das  muB  bei 
Versuchen  iiber  die  Wirkung  des  Morphins  auf  den  Darm  sorgfaltig 
beriicksichtigt  werden. 

Opium  und  Morphin  clienen  ganz  im  allgemeinen  zur  Unter- 
driickung libermaBiger  Bewegungen  und  Contractionen  des 
Darms.  Die  groBte  Rolle  spielen  sie  bei  der  Behandlung  acuter 
Darmkatarrhe.  Aber  wahrend  in  diesen  Fallen  die  8tuhl- 
entleerungen  gemaCigt  werden  sollen,  sucbt  man  im  Gegenteil 
bei  der  Bleikolik  die  bestebende  Verstopfung  durch  das  eine 
oder  das  andere  der  beiden  Prilparate  zu  beseitigen.  Hier  be- 
rubt  der  Erfolg  darauf,  dafi  der  durcb  die  Bleivergiftung  her- 
beigefubrte  und  durcb  sensible  Reizung  unterbaltene  Krampf  des 
Darmrobrs  geboben  und  letzteres  dem  Durcbgang  der  Faces 
wieder  erofFnet  wird. 

Hiiufig  riiumt  man  bei  der  Behandlung  von  Darmkrankheiten  dem 
Opium  einen  Vorzug  vor  dem  Morphin  ein.  Soweit  das  begrtindet  ist, 
hat  man  es  dabei  offenbar  mit  denselben  Yerhaltnissen  zu  tun,  wie  beim 
Krahenaugenextract  im  Yergleich  zum  Strychnin  (vgl.  oben  S.  125). 


k 


1)  Jacob j,  Arch.  f.  exp.  Path.  u.  Pharmakol.  29.  208.  1891. 
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Neben  der  Wirkimg  auf  den  Darm  ist  es  vor  allem  jener 
sehwaohste  Grad  der  Morphinwirkung  auf  das  Gehirn  welcher 
in  der  Therapie  eine  so  groBe  Rolle  spielt.  Aucli  liier  siad 
die  Indicationen  ganz  allgemeiner  Natur  und  Contraindicationen 
kaum  vorhanden.  Schmerzen  aller  Art,  Hustenreiz  und 
andere  unangenehme  und  qualende  Sensationen  werden  oft 
schon  durch  sehr  geringe  Mengen  Morpliin(5— lOmg)  unterdrltckt. 

Von  den  Erregungszustanden  lassen  sich  die  gewohnliclien 
Formen  der  nervosen  Schlaflosigkeit  anfangs  ebenfalls 
durch  kleine  Gaben  bekampfen.  Nach  langerem  Gebraucb  tritt 
in  diesen  und  in  anderen  Fallen  in  steigendem  MaBe  eine  Ge- 
wobnung  an  das  Mittel  ein.  Es  sind  dann  stetig  wacbsende 
Gaben  zur  Erzielung  der  gewtinschten  Wirkung  erforderlich. 
In  mancben  Fallen  wurden  scblieBlicb  nicht  weniger  als 
1,0—1,5  g  Morpbin  taglicb  unter  die  Haut  gespritzt,  wabrend 
sonst  0,1  —  0,2  g  todlicb  wirken  konnen. 

Von  vornberein  groCere  Gaben  erfordern  die  psycbi- 
scben  Exaltationszustande,  weil,  wie  oben  angegeben 
ist,  die  psycbiscben  Funktionen  etwas  scbwerer  von  der  Mor- 
pbinwirkung  betrofFen  werden,  als  die  sensible  Spbare.  Zu 
dieser  Kategorie  von  Zustanden  geboren  vor  alien  Dingen  das 
Delirium  tremens  und  die  Atropinvergiftung,  aber  aucb 
andere  Formen  von  Manie.  Umgekebrt  kann  das  Atropin 
aucb  einen  Teil  der  durcb  Morpbin  bedingten  Labmungszustande 
vermindern  oder  beseitigen  und  dadurcb  bei  der  Bebandlung 
von  Morpbinvergiftungen  niitzlicb  werdenJ)  Dagegen  bat 
die  Anwendung  beim  Tetanus  eine  ganz  andere  Bedeutung. 
Da  der  letztere  gelegentlicb  aucb  durcb  das  Morpbin  bervor- 
gerufen  wird,  so  tragt  dieses  nicbts  zu  seiner  Beseitigung  bei. 
Es  kann  sicb  bier  vielmebr  nur  darum  bandeln,  die  Leiden 
des  Kranken  durcb  die  wobltatige  Wirkung  dieses  Mittels 
zu  lindern. 

Uber  die  Schicksale  des  Morphins  im  Organismus  war 
man  lange  im  Unklaren.  Sie  sind  sebr  eigenartige  und  steben 
mit  der  Gewohnung  an  dieses  Mittel  im  Zusammenbang. 

In  den  Harn  geht  es  nicht  oder  nur  in  Spuren  iiber.  In  einer  Unter- 
suchung,  welcbe  Harrington  im  pbarmakologisclien  Institut  zu  StraB- 
burg  ausgefiibrt,  ibrer  negativcn  Ilesultate  wegen  aber  niclit  veroffent- 

1)  Vergl.  Levison,  Uber  d.  tberap.  Antagonismus  zwiscben  Morpbin 
und  Atropin.    Bonner  Diss.    Siegburg  1894. 
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licht  hat,  enthielt  der  wiihrend  eines  Monats  gesammelte  Harn  einer 
Morphinistin,  die  sich  taglich  Ig  Morphin  subcutan  injicierte,  kein  Morphin. 
auch  keinerlei  Umwandlungsprodukte  des  Morphins.  Letzteres  konnte  aber 
besonders  nach  subcutaner  Injection  an  verschiedenen  Tierarten  im  Harn 
nachgewiesen  werden  (Marme,  1883).  Zuweilen  enthalt  der  Harn  (D.  Taka- 
hashi,  1886)  sowie  die  Lunge  und  Leber  (Marme,  1883)  etwas  Dehy- 
dromorphin,  C34H30N2O3,  Oder  vielleicht  richtiger  Dehydrodimorphin 
(Oxydimorphin).  Eegelmiifiiger  l?:onnte  man  das  Morphin  in  den  Fiices 
(Vogt,  1875;  Jaques,  1880)'  so\^de  im  Magen  und  im  Erbrochenen 
(Leineweber,  1883;  Alt,  1889)  nachweisen. 

Zur  Entscheidung  der  Frage  liber  die  Schicksale  des  Morphins  im 
Organismus  waren  vor  allem  Methoden  zur  sicheren  quantitativen 
Bestimmung  desselben  in  den  Ausscheidungen  erforderlich.  Methoden, 
die  sich  auf  das  Ausschtitteln  mit  verschiedenen  Losungsmitteln  griinden, 
sind  unzuverliissig,  weil  das  Morphin  sich  nur  dann  in  solchen  Losungs- 
mitteln beim  Ausschtitteln  einigermafien  rasch  lost,  wenn  es  frisch  aus 
seinen  Salzen  durch  Alkalien  gefiillt  ist  und  sich  noch  im  amorphen  Zu- 
stande  befindet.  !N^ach  der  Ausscheidung  wird  es  aber  sehr  bald  kristal- 
linisch  und  lost  sich  dann  nur  sehr  langsam,  zuweilen  erst  nach  tage- 
langem  ofteren  Schiitteln  in  dem  betreffenden  Losungsmittel. 

Tauber  (1890)  hat  eine  Methode  ausgearbeitet,  die  es  ge- 
stattet,  selbst  sehr  kleine  Mengen  Morphin  in  den  Faces  und 
im  Harn  sicher  quantitativ  nachzuweisen.  Er  fand  mittelst  dieses 
Verfahrens  von  1,24  g  Morphin,  die  einem  Hunde  im  Laufe  von 
10  Tagen  subcutan  injiciert  waren,  41  Procent  in  den  Faces 
wieder. 

Mit  Hilfe  der  Tauberschen  Methode  bestatigte  E.  Faust  ^) 
bei  seinen  Untersuchungen  liber  die  Ursachen  der  Gewohnung 
an  Morphin  zunachst  die  Tatsache,  daC  der  Darm  der  einzige 
Ausscheidungsweg  des  Morphins  aus  dem  Organismus  ist. 
Wahrend  aber  bei  einer  einmaligen  acuten  Vergiftung  rund 
70%  des  subcutan  eingespritzten  Morphins  in  den  Faces  wiederge- 
funden  wurden,  nahm  bei  andauernder  Einverleibung  in  aUmah- 
lich  steigenden  Gaben  die  ausgeschiedeneMenge  immer  mehr  ab, 
und  schlieBlich  fand  sich  liberhaupt  kein  Morphin  mehr  in  den 
Faces. 

So  z.  B.  war  in  einem  Versuche  an  einem  6,7  kg  schweren  Hunde  die 
subcutan  beigebrachte  Morphinmenge  nach  8  Wochen  auf  taglich  1,5  g 
gesteigert  worden.  Dennoch  enthielten  nach  Ablauf  dieser  Zeit  die  Faces 
von  3  Tagen,  also  nach  insgesamt  4,5  g  Morphin,  nichts  mehr  von  diesem. 

Anfangs  wird  also  nur  wenig  Morphin  im  Organismus 
zerstort,  allmahlich  erlangt  der  letztere  durch  Gewohnung  die 


1)  Faust,  Arch.  f.  exp.  Patli.  u.  Pharmakol.  44.  217.  1900. 
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Fahigkeit,  selbst  groEere  Mengen  vollig  zu  zersetzen,  und  dieses 
Verhalten  ist  unzweifelhaft  der  Grund  fiir  die  sogenannte  Ge- 
woKnung  an  das  Morphin.  Die  letztere  hangt  also  nicht 
von  einer  allmahlichen  Abstumpfung  des  Nervensystems  gegen 
die  Wirkungen  des  Alkaloids  ab,  sondern  berulit  darauf,  daB 
infolge  der  zunehmenden  Zerstdrung  des  Giftes  eine  Anhaufung 
des  letzteren  im  Organismus  in  der  fur  die  Wirkung  erforder- 
lichen  Menge  nicht  mehr  zustande  kommen  kann.  Daher 
mtissen  immer  groBere  Mengen  gebraucht  werden,  um  noch 
eine  Wirkung  zu  erzielen,  und  der  Morphinist  reagiert,  wie 
Cloettai)  beobachtet  hat,  sofort,  wenn  die  Morphingabe  herab- 
gesetzt  wird,  von  welcher  er  gerade  noch  eine  Wirkung  ver- 
sptirt.  Bei  der  Zerstorung  des  Morphins  handelt  es  sich  aber 
nicht  um  die  Wirkung  von  sogenannten  Antitoxinen,  woran 
man  bei  der  gegenwartig  so  verbreiteten  Suche  nach  letz- 
teren schon  gedacht  hat  2),  sondern  bloB  um  eine  Verstarkung 
der  gewohnlichen,  wahrscheinlich  fermentativen  Spaltungsvor- 
gange  im  Organismus.  Die  Oxalsaure  z.  B.  vermag  der 
letztere  nicht  zu  zersetzen  und  gewohnt  sich  auch  nicht,  es 
zu  tun. 

An  Hun  den  ruft  das  Morphin  infolge  Vermehrung  desBlut- 
zuckers,  z.  B.  im  Serum  von  0,25  auf  2,50  pro  Mille,  eine  leichte 
Glykosurie  hervor,  bei  welcher  mit  einem  Gehalt  von  2 — 4, 
hochstens  5 — 6  pro  Mille,  nie  mehr  als  2  g  Zucker  ausgeschieden 
wurden.  Mit  dem  Aufhoren  der  Morphinwirkung  verschwindet 
auch  der  Zucker  aus  dem  Harn  und  nach  dem  Eintritt  der 
Gewohnung  an  grofiere  Gaben  erscheint  nach  diesen,  die  sonst 
wirksam  waren,  kein  Zucker  mehr  im  Harn  (Luzzatto  ^)). 

Es  ist  nicht  gelungen,  beim  Frosch  eine  Gewohnung  an 
das  Morphin  zu  erzeugen  (Hausmann^)). 

Das  Codein  ist  der  Monomethylather  des  Morphins  und  wird 
aus  diesem  ktinstlich  dargestellt  oder  aus  dem  Opium  ge- 
wonnen.  Es  wirkt  weniger  narkotisch,  aber  starker  lahmend 
auf  die  Gebiete  des  Mittelhirns  und  auch  starker  tetanisierend 
als    das  Morphin.     Gegen  Schmerzen  ist  es  weniger  wirksam 

1)  Cloetta,  Arch.  f.  exp.  Path.  n.  Pharmakol.  50.  453.  1903. 

2)  Vergl.  die  Literatur  bei  Cloetta  a.  a.  0. 

3)  Luzzatto,  Arch.  f.  exp.  Path.  u.  Pharmakol.  52.  95.  1904. 

4)  Hausmann,  Arch.  f.  exp.  Path.  u.  Pharmakol.  52.  315.  1905. 
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als  das  letztere,  wird  aber  mit  groJBereni  Erfolg  zur  Unter- 
driickimg  von  Hustenreiz  gebraucht,  was  wohl  darauf  beruht, 
daB  es  die  Reflexempfiudlicbkeit  jener  Funktionsgebiete  des 
Gebirns  abstumpft,  die  den  Hustenreiz  auf  die  Respirations- 
muskeln  iibertragen. 

Bei  der  fortgesetzten  Verabreicbung  von  Codein  tritt 
nacb  Versucben  von  Bouma^)  an  Hunden  eine  Gewobnung 
nicbt  ein,  sondern  eber  eine  erbobte  Empfindlicbkeit.  Der 
(Jrganismus  erlangt  nicbt  die  Fabigkeit,  das  Codein  bei  fort- 
gesetztem  Gebraucb  wie  das  Morpbin  zu  zerstoren.  Es  wurden 
zu  Anfang  der  Versucbe  85,8 — 89,6%,  nacb  4  Wocben  lang  fort- 
gesetzter  subcutaner  Einspritzung  82,8 — 84,9%,  davon  der  groBere 
Teil,  im  Gegensatz  ziim  Morpbin,  im  Harn  wiedergefunden. 

Von  den  zablreicben  Morphinderivaten  sind  in  den  letzten 
Jabrenbesonders  das  Benzylniorpbin  (Peronin),  der  Morpbin- 
Diessigsaureester  (Heroin)  und  das  Atbylmorpbin  (Dionin) 
genauer  untersucbt  und  fur  tberapeutiscbe  Zwecke,  insbesondere 
gegen  Husten,  empfoblen  worden.  Sie  scblieBen  sicb  dem 
Codein  an,  indem  sie  wie  dieses  weniger  narkotiscb,  aber 
starker  labmend  auf  die  tiefer  gelegenen  Funktionsgebiete  des 
Gebirns  und,  bei  gleicbem  Grade  der  narkotiscben  Wirkung, 
energiscber  tetanisierend  wirken,  als  das  Morpbin.  Am  baufigsten 
wird  das  Heroin  angewendet,  namentlicb  bei  Husten  und  zur 
Berubigung  des  Atemcentrums  bei  dyspnoiscben  Zustanden. 
Kleine  Gaben,  1  mg  an  Kanincben,  vermindern  die  Atemfrequenz, 
verlangern  die  Inspiration  und  bringen,  aber  keineswegs  regel- 
mafiig,  eine  VergroBerung  des  Volums  der  einzelnen  Atemziige 
bervor.  Etwas  groBere  Gaben  verursacben  eine  Verminderung* 
sowobl  der  einzelnen  Atemziige  als  aucb  der  AtemgroBe  in 
der  Zeiteinbeit  (Dreser,  1898).  Nocb  groBere  Gaben  wirken 
labmend  auf  die  Atmungscentren. -)  Das  Mitte]  muB  daber 
mit  einiger  Vorsicbt  angewendet  werden,  um  die  Atmung  nicht 
zu  sebr  abzuscbwacben. 


1)  Bourn  a,  Arch.  f.  exp.  Path.  u.  Pharmakol.  50.  353.  1903. 

2)  tJber  die  Wirkungen  einiger  Morphinderivate ,  insbesondere  des 
Heroins,  vergl.  Dott  ii.  Stockman,  Proc.  of  the  Roy.  Soc.  of  Edin- 
burgh. 1890,8.321.  Dreser,  Pfliigers  Arch.  72.  1.  1898  u.  80.  86.  1900. 
Harnack,  Mlinch,  med.  AVochenschr.  1899.  Nr.  27.  881.  A.  Fraenkel 
ibid.  Nr.  46.  1525.  Imp  ens,  Ptiiigers  Arch.  78.  527.  1900.  Santesson 
ibid.  81.  349.  1900. 
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1.  Morphinum  hydrochloricum ,  Morphinhydrochlorid.  Farblose, 
in  25  Wasser  losliche  Kristalle.  Gab  en  0,005—0,03!,  taglich  bis  0,1! 
Subcutan  0,002—0,020  in  wiiBriger  Losung  von  1%. 

2.  Codeinum  phosphoricum,  Codeinphosphat.  In  Wasser  leicht 
losliche,  farblose  Kristalle.     Gab  en  0,01—0,1!,  taglich  bis  0,3! 

3.  Opium,  Opium.  Der  freiwillig  eingedickte  und  eingetrocknete 
Milchsaf t  der  unreif en  Friichte  von  Papaver  somnif erum.  SoUgetrock- 
net  10— 12  o/o  MorpLin  entba-lten;  im  Maximum  sind  20—23%  gefun- 
den  worden.  Die  Hauptmasse  der  iibrigen  Alkaloide  bildet  das  schwacli 
wirkende  Narkotin,  der  Rest  macht  etwa  1—2  %  aus.  In  Wasser  ist  das 
Opium  mebr  als  zur  Hiilfte  loslicb.  Gab  en  0,05—0,15!,  taglich  bis  0,5! 
in  Pulvern. 

4.  ExtractumOpii.  Aus  Opium  mit  Wasser  hergestellt;  trockene, 
rotbraune  Masse.     Gab  en  0,15!,  taglich  0,5! 

5.  Pulvis  Ipecaeuanliae  opiatus,  Doversches  Pulver.  Opium  1, 
Ipecacuanha  1,  Milchzucker  8;  enthalt  also  10%  Opium.  Gab  en  0,1  bis 
0,5—1,5!,  taglich  5,0! 

6.  Tinctura  Opii  simplex,  einfache  Opiumtinctur.  Opium  15,  verd. 
Weingeist  70,  Wasser  70.  Das  Losliche  von  10  %  Opium,  also  etwa  1  % 
Morphin  enthaltend.    Gab  en  0,5—1,5!,  taglich  bis  5,0! 

7.  Tinctura  Opii  crocata,  safranhaltige  Opiumtinctur.  Wie  die 
einfache,  nur  mit  Zutat  von  etwas  Safran,  Zimmt  und  Gewtirznelken  dar- 
gestellt.    Enthalt  etwa  1%  Morphin.    Gab  en  wie  bei  der  vorigen. 

8.  Tinctura  Opii  benzoic  a,  benzoesaurehaltige  Opiumtinctur. 
Enthalt  Anethol,  C6H4(OCH3)C3H5  (Anisol)  0,5  %,  Campher  2  o/o,  Benzoe- 
saure  2%  und  das  Losliche  von  0,5%  Opium,  entsprechend  0,05% 
Morphin. 

DieseTinctur  ist  ein  Curiosum!  Die  Benzoesiiure,  in  Pulver- 
oder  Dampfform  eingeatmet,  verursacht  durch  ihre  feinen  Kristallnadeln. 
Kehlkopfreizung  und  Husten.  Durch  den  letzteren  wird  Schleim  aus  den 
Bronchien  hinausbefordert,  und  die  Saure  steht  daher  im  Rufe  eines 
Expectorans.  In  dieser  Tinctur  soil  sie  also  Hustenreiz  erregen,  wahrend 
das  Opium  dazu  bestimmt  ist,  den  letzteren  zu  unterdrucken. 

9.  Fructus  Papaveris  immaturi.  Unreife,  getrocknete  Mohn- 
kopfe.  10.  Sirupus  Papaveris,  Mohnsaft.  Auf  100  Sirup  sind  10  Telle 
Mohnkopfe  verwendet.  11.  Semen  Papaveris,  Mohnsamen.  Von 
Papaver  somnif  erum.   Morphingehalt  unbestimmt. 

*12.  Heroinum    hydrochloricum,    Diacetylmorphin.    In  Wasser 
leicht   losliche  Kristalle.  Gab  en  0,005 — 0,010,  innerlich  oder  subcutan. 

11.  Oruppe  des  Pellotins  und  Anhalonins. 

Eine  besondere  Gruppe  bilden  mehvere  in  mexicanisclieii 
Cactaceenarteii  vorkommeiide  Alkoloide,  von  deneu  einzelne 
nach  Art  der  StofFe  der  Alkoliol-  und  Chloroformgruppe  nar- 
kotiscliund  laliniend,  aber  anscheinend  nicht  schmerzstillend  wie 
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lias  Morphin  wirkeu,  anclere  auBer  der  genannten  Wirkung 
auch  tetanisclie  Krampfe  wie  die  Stoffe  der  MorpHngruppe 
hervorbringen.  ^) 

Iin  Anhalonium  Lewinii  (Echinocactus  Lewinii)  sind  bislier  6  Alka- 
loide  gefunden  worden:  das  Pellotin,  C13H19NO3,  welches  auch  in 
A.  Williamsi  vorkommt,  das  Anhaloniu,  C12H15NO3,  ferner  das  nach  der 
gleichen  Formel  wie  das  letztere  zusammengesetzte  Anhalonidin,  dann 
das  Anhalamin,  C11H15NO3,  dasMezcalin,  C11H17NO3,  und  endlich  das 
Lophophorin,  C13H17NO3.  Yon  diesen  Alkaloiden  sind  die  vier  erst- 
genannten  sowohl  im  freien  Zustande  als  auch  in  Form  ihrer  salzsauren 
Salze  kristallisierbar,  von  dem  Mezcalin  und  Lophophorin,  welche 
olartige  Fliissigkeiten  bilden,  kristallisieren  nur  die  Salze. 

Ferner  gehoren  hierher  noch  das  Anhalin  aus  A.  iissuratum,  das 
Pectenin  aus  Cereus  pecten  Aboriginum  Engelmann  und  das  Pilo- 
cerein  aus  Pilocereus  sargentianus. 

BloB  narkotisch  und  lalimend  wirken  das  Pellotin, 
Mezcalin  und  Pilocerein,  narkotiscli  und  lalimend  oder  nur 
lahmend  und  zugleich  tetanisierend  das  Anlialonin,  Anha- 
lonidin, Lophophorin  und  Pectenin. 

Samtlichie  Anhalonium- Alkaloide  beeinflussen  das  Froscli- 
berz  qualitativ  in  gleicber  Weise.  Sie  setzen  die  Pulszalil 
berab,  ohne  den  Rbythmus  zu  verandern.  Atropin  andert  an 
dieser  Wirkung  nicbts.  Wabrscbeinlicb  bandelt  es  sicb  dabei 
um  eine  maBige  Labmung  der  motoriscben  Herzganglien,  um 
eine  Herznarkose  wie  z.  B.  nacb  kleinen  Gaben  Cbloralbydrat. 
Das  Anbalonidin  beeinfluCt  in  geringem  Grade  aucb  die 
Herzmuskulatur  im  labmenden  Sinne. 

Am  schwachsten  Avirken  das  Pellotin  und  Anhalamin  auf  das 
Herz,  dann  folgen  Mezcalin,  Lophophorin,  Anhalonidin  und  An- 
halin. Wie  diese  Anhalonium -Alkaloide  verhalt  sich  das  Pectenin, 
wahrend  das  Pilocerein  das  Herz  nach  der  Art  des  Chinins  lahmt. 

Die  narkotiscbe  Wirkung  tritt  besonders  bei  Pellotin 
starker  in  den  Vordergrund,  so  daC  man  daran  denken  konnte, 
es  tberapeutiscb  als  Berubigungsmittel  anzuwenden.  Es  ftibrte 
bei  Menscben  nacb  den  Versucben  von  Jolly-)  in  Gaben  von 
0,04 — 0,08  g  leicbte  Hypnose  berbei,  scbien  aber  nicbt  scbmerz- 
stillend  zu  wirken. 


1)  Lewin,  Arch.  f.  exp.  Path.  u.  Pharmakol.  24.  401.  1888.  Heff- 
ter,  ibid.  34.65.  1894.  Lewin,  ibid.  34.  374.  1894.  Heffter,  ibid.  40. 
385.  1898;  Ber.  d.  d.  chem.  Ges.  34.  3004.  1901.  Mogilewa  (u.  Heffter), 
Arch,  f.  exp.  Path.  u.  Pharmakol.  49.  137.  1903. 

2)  Jolly,  Therap.  Monatsh.  1896.  328. 
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Das  Mezcalin,  welches  3.4.5-Trimetlioxy-Benzyl-Metliyl- 
amin  ist,  blieb  bei  Kan  inch  en  nach  subcutaner  Emspritzung^ 
von  0,10 — 0,25  g,  an  einem  H uncle  von  6  kg  nach  0,20  g  ohne 
Wirkung  und  verursachte  an  einer  Katze  nach  0,1  g  Erbrechen 
und  Durchfall.  Am  Frosch  traten  erst  nach  0,015—0,030  g  ein 
narkotischer  Zustand  und  Lahmung  ein. 

Sehr  eigenartig  ist  die  Wirkung  des  Mezcalins  an 
Menschen.  Nach  Gaben  von  0,15 — 0,20  g  des  salzsauren 
Salzes  stellen  sich  neben  Pulsverlangsamung,  Pupillenerweite- 
rung,  Ubelkeit,  Schwindel  und  Kopfschmerz  lebhafte  farbige 
Vision  en  ein.  Es  Averden  die  verschiedenartigsten  farbigen 
Gegenstande,  wie  Teppichmuster,  Bhimen,  Landschaften  und 
dergl.  gesehen.  Das  Anhalonium  Lewinii  wird  in  Mexico  und 
Texas  unter  dem  Namen  Pellote  (Peyote)  und  Mescal  von  den 
Eingeborenen  als  Berauschungsmittel  gebraucht.  Die  Wir- 
kung hangt  wenigstens  im  wesentlichen  von  dem,  Visionen  ver- 
ursachenden  Mezcalin  ab.  •) 

Das  AnhalonidinbewirktanFroschen  nach  0,020—0,025  g 
Narkose  und  typische  tetanische  Krampfe,  nach  0,030 — 0,050  g 
auCerdem  eine  curarinartige  Lahmung  der  Endigungen  der 
motorischen  Nerven. 

Vom  Lophophorin  genligen  bei  Froschen  0,25 — 1,0  mg, 
an  Kaninchen  pro  kg  Korpergewicht  12  mg,  um  Tetanus  und 
ohne  Narkose  Lahmung  hervorzubringen. 


12.   Gruppe  des  Chelidonins  und  Hydrastins. 

Den  beiden  vorigen  Gruppen  schliefien  sich  verschiedene 
Papaveraceenalkaloi'de  an,  von  denenbesonders  das  Chelidonin 
und  Hydrastin  und  allenfalls  noch  das  Sanguinarin  Berlick- 
sichtigung  verdienen.  Auch  die  Alkaloide  der  Corydalis 
cava,  einer  Pflanze,  welclie  der  den  Papaveraceen  nahe- 
stehenden  Familie  der  Fumariaceen  angehort,  konnen  vorlaufig* 
dieser  Gruppe  angegliedert  werden. 

Das  Chelidonin  ist  im  Chelidoniuni  majus  (Schollkraut)  und  im 
Styloplioron  dipliyllum,  das  Sanguinarin  in  der  Wurzel  des  canadischen 
Jilutkrauts,  Sanguinaria  canadensis,  und  beide  Alkaloide  sind  nach  Fischer 
und  Tweeden  (1902)  in  der  Eschscholtzia  californica,  ebenfalls  einer 
Papaveracee,  enthalten.    Das  Hydrastin,  C21H21NO6,  welches  sich 

1)  Heffter,  Arch.  f.  exp.  Path.  u.  Pharmakol.  40.  118.  1898. 
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l>eim  Erhitzen  mit  verdiinnter  Salpetersiiure  in  Opiansiiure  und  Hy- 
dra stinin,  C11H13NO2,  spaltet,  findet  sich  neben  Berberin  in  der  Wurzel 
von  Hydrastis  canadensis,  schmeckt  bitter  imd  kristallisiert  in  farblosen 
Prismen.  Aus  dem  Narkotin  entstebt  durcb  Spaltimg  neben  Mekonin  das 
€0  tarn  in,  welches  Methoxybydrastinin  ist,  abnlicb  wie  das  Hydrastinin 
wirkt  und  unter  dem  Namen  Styptic  in  als  bkitstillendes  Mittel  Ver- 
wendung  gefunden  hat.^) 

Eine  praktische  Bedeutung  hat  besoiiders  das 
Hydras  tin  erlangt  als  wirksamer  Bestandteil  der  Hydrastis 
canadensis,  deren  Wurzel  seit  1883  audi  in  Europa  in  Form  des 
amerikanisclien  Fluid-Extracts  bei  manclierlei  Leiden  des 
Uterus,  namentlicli  beiBlutungen  desselben,  angewendet 
wird.  Die  bisberigen  Untersucliungen  liber  die  Wirkungen  der 
Droge  sowie  des  Hydrastins  und  seines  Spaltungsproduktes, 
des  Hydrastinins,  verfolgen  im  wesentlichen  den  Zweck,  die 
^ngeblicben  oder  tatsacbilichen  beilsamen  Erfolge  zu  erklaren. 

Die  Wurzel  der  Hydrastis  canadensis  wurde  urspriinglich  in  den 
Vereinigten  Staaten  von  Nordamerika  in  Form  eines  Kesinoids  als  „bit- 
teres  Tonicum"  bei  Magen-  und  Darmkatarrhen  und  wie  das  Chinin  bei 
Wechselfiebern  gebraucht.  Die  Anwendung  bei  Magenkatarrhen  scbeint 
dann  die  locale  Anwendung  des  Mittels  bei  Augen-  und  Yaginalkatarrhen 
veranlaBt  zu  haben.  So  war  der  Ubergang  zu  dem  Gebrauch  bei  katar- 
rhalischen  und  anderen  Erkrankungen  des  Uterus  von  selbst  gegeben, 
nur  daB  in  diesen  Fallen  an  die  Stelle  der  localen  Anwendung  die  inner- 
liche  trat. 

Das  Chelidonin  wirkt  \vie  das  Morphin  narkotisch  und 
lahmend,  an  Meerschweinclien,  aber  nur  in  geringem  Grade, 
auch  reflexerregend.  Von  dem  Morphin  unterscheidet  es  sich 
dadurch,  daC  es  auCerdem  nach  Art  des  Cocai'ns  die  Endigungen 
der  sensiblen  Nerven  lahmt.  An  WarmblUtern  und  Froschen 
ruft  es  eine  Lahmung  der  motorischen  Herzganglien  und  an 
letzterer  Tierart  schlieBlich  Muskellahmung  und  Muskelstarre 
hervor  (H.  Meyer  i)).  Ahnlich  verhalt  sich  das  /9-Homo- 
chelidonin,  nur  tritt  die  Krampfwirkung  mehr  hervor. 

Das  Sanguinarin  wirkt  nur  schwach  narkotisch,  dagegen 
central  lahmend  und  nach  Art  des  Strychnins  stark  tetani- 
sierend,  auCerdem  wde  das  Chelidonin  herz-  und  muskellahmend 
(H.  Meyer). 


1)  Vergb   liber   Stypticin   Falk,    Tlierap.    Monatsh.   1896.   28:   die 
Literatur  bei  Freund,  ibid.  1904.  413. 

2)  H.  Meyer,  Arch.  f.  exp.  Path.  u.  Pharmakol.  29.  397.  1892. 
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Das  Hydrastin  stimmt  ini  wesentlichen  mit  clem  Sangui- 
narin  uberein.  Es  verursacht  obne  Narkose  allgemeine  Lalimung, 
Tetanus,  Herz-  und  Muskellahmung.  Als  Teilerscheinung  der 
strychninartigen  Wirkung  auf  das  Centralnervensystem  erfolgt 
eine  Steigerung  des  Blutdrucks,  auf  die  man  ein  groBes 
Gewicht  legt,  well  man  von  ihr  eine  Verengerung  der  arte- 
riellen  GrefaBe  und  von  dieser  die  blutstillende  Wirkung  ableiten 
kann.  An  Hunden  geniigen  0^005 — 0,0010  g  Hydrastin  fur 
1  kg  Korpergewicbt,  um  bei  der  Injection  in  das  Blut  die 
Drucksteigerung  bervorzubringen,  wabrend  unter  den  gleicben 
Bedingungen  0,01 — 0,02  g  erforderlicb  sind,  um  Tetanus  und 
Labmung  berbeizufubren  (Mar fori  i)).  Es  erscbeint  daber  nicbt 
unwabrscbeinlicb,  daB  das  Hydrastin  unter  den  Funktionsgebieten 
des  Centralnervensystems  am  frlibesten  die  GefaBnervencentren 
in  Erregung  versetzt,  so  dafi  fiir  tberapeutiscbe  Zwecke  scbon 
durcb  kleine  Gaben  eine  GefaBverengerung  obne  andere  Er- 
regungszustande,  namentlicb  obne  allgemeine  Steigerung  der 
Keflexerregbarkeit  erzielt  werden  kann. 

Das  Hydrastinin  verursacbt  nur  erbobte  Reflexempfind- 
licbkeit,  aber  keinen  Tetanus;  in  anderen  Teilen  des  Central- 
nervensystems tritt  von  vornberein  allgemeine  Labmung  ein. 
Auf  die  Muskeln  und  das  Herz  scbeint  es  wenig  zu  wirkeu. 
Es  bringt  ebenfalls  infolge  von  GefaBverengerung  Steigerung 
des  Blutdrucks  bervor  und  wird,  wie  das  Hydrastin,  haupt- 
sacblicb  bei  Blutungen  angewendet. 

Von  den  Corydalisbasen  2)  verursacbt  das  scbwacb  basiscbe 
Corydalin  beim  Froscb  morpbinartig  Narkose,  allgemeine 
Labmung  und  Scbwacbung  des  musculomotoriscben  Apparats 
des  Herzens.  Ebenso  verbalten  sicb  das  Corybulbin  und  Iso- 
corybulbin.  Das  Corycavamin,  Oorycavin,  Bulbocapnin 
und  Cory  din  bringen  auBer  den  genannten  Wirkungen  aucb 
eine  der  Labmung  vorausgebende  motoriscbe  Erregung  des 
Rlickenmarks  bervor,  und  nacb  Corycavamin  kommt  es  am 
Warmbliiter  zu  epileptiformen  Krampfen,  nacb  Cory  din  zu 
Blutdrucksteigerung.  Das  letzte  dieser  Alkaloide,  das  Cory- 
tuber  in,  bewirkt  nur  Steigerung  der  Keflexerregbarkeit  und 
^toniscbe"  Krampfe. 

1)  Marfori,  Arcb.  f.  exp.  Path.  u.  Pharmakol.  27,  161.  1890. 

2)  Peters,  Pharmakol.  Unters.  iiber  Corydalisalkaloide.  Arch.  f. 
exp.  Path.  11.  Pharmakol.  51.  130.  1904. 
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*1.  Hydrastinum  hydrochloricum,  salzsaiires  Hydrastin.  In  Wasser 
leicht  losliche  Kristalle.     Gab  en  0,015—0,030!,  taglich  0,1! 

2.  Hydrastininuin  hydrochloricum,  salzsaures  Hydrastinin.  In 
Wasser  leicht  losliche  Kristalle.    Gab  en  0,03!,  taglich  0,1! 

3.  Extr  actum  Hydrastis  fluid  urn,  Hydrastis-Fluidextract.  Hy- 
drastiswurzel  100  auf  Fluidextract  100.  Gab  en  0,5—1,5  oder  10—20 
Tropfen,  3— 4mal  taglich. 

4.  Rhizoma  Hydrastis,  Hydrastiswurzel.  Von  Hydrastis  cana- 
densis.    Gaben  0,5 — 1,5,  2 — 4mai  taglich  als  AufguB. 

13.    Gruppe  des  Adrenalins. 

Vielfach  hat  man  sich  bemtiht,  die  physiologische  Be- 
deutung  der  jNTebennieren  zu  erforschen,  ohne  dafi  dieses 
bis  jetzt  in  abscblieBender  Weise  gelungen  ware.  Nur  ver- 
einzelte,  allerdings  merkwiirdige  und  bedeutungsvolle  Tatsacben 
sind  durch  solcbe  Bemiibungen  zutage  gefordert  worden.  Dabin 
geboren  der  eigentllmlicbe  Zusammenbang  der  Nebennieren  mit 
der  Addisonscben  oder  Bronzekrankbeit  und  mit  gemssen 
Innervationsverbaltnissen  des  Darms  sowie  das  uns  bier 
interessierende  Yorkommen  einer  eigenartigen  Base,  des  Adre- 
nalins 1),  in  diesen  Organen. 

Das  Adrenalin,  auch  Epinephrin  (John  J.  Abel)  und  Suprarenin  (v. 
Fiirth)genannt,isteinBrenzcatechinderivat:(OH)2-C6H3-CHOH-CH2'^HCH3. 
Es  lost  sich  schwer  in  kaltem,  leichter  in  heiBem  Wasser  und  kristalli- 
siert  gut  sowohl  im  freien  Zustande,  wie  in  Form  seiner  Salze.  In 
alkalischer  Losung  zersetzt  es  sich,  indem  die  Losung  sich  an  der  Luft, 
iihnlich  wie  eine  Brenzcatechinlosung,  rot  und  braun  fjirbt. 

Die  Wirkungen  des  Adrenalins  bescbranken  sicb,  so- 
weit  das  bisber  festgestellt  ist,  auf  die  BlutgefaBe,  das  Herz 
und  die  Driisen,  vor  allem  auf  die  ersteren,  wabrend  das 
Centrainervensystem  direkt  nicbt  betroffen  wird. 

An  Hun  den  erfolgt  nacb  der  Einspritzung  von  0,2  mg, 
an  Kanincben  scbon  nacb  0,05  mg  Adrenalin  in  das  Blut  eine 
Steigerung  des  Blutdrucks,  die  das  Doppelte  und  selbst 
das  Dreifacbe  der  normalen  Hobe  erreicben  kann.  Sie  ist 
aber  nur  von  kurzer  Dauer  und  verscbwindet  scbon  nacb 
wenigen  Minuten,  selbst  wenn  groBere  Mengen  Adrenalin  in- 
jiciert  werden.     Wabrscbeinlicb  wird  das  letztere  im  Organis- 


1)  Geschichte     und    Literaturnachweise    vergl.     bei    Faust,    Die 
Tierischen  Gifte.    S.  16.    Braunschweig,  1906. 
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mus,  wie   aufierlialb   desselben   durch  SauerstofF  und  Alkalien, 
sehr  rasch  zersetzt. 

In  den  Harn  scheint  das  Adrenalin  nicht  oder  nicht  unverandert 
iiberzugehen,  wenigstens  enthalt  dieser  selbst  nacb  der  Einverleibung 
groBerer  Mengen  der  Base  keine  blutdrucksteigernde  Substanz. 

Bei  continuirlicber  Einspritzung  geeigneter  Mengen 
Adrenalin  laBt  sicb   der  Blutdruck  langere  Zeit  bocb  erbalten. 

Die  Ursacbe  der  Blutdrucksteigerung  ist  vor  allem 
in  einer  bocbgradigen  Verengerung  der  kleinsten  Arterien 
des  ganzen  Capillargebietes  zu  sucben.  Dabei  bandelt  es  sicb 
um  eine  direkte  Wirkung  auf  die  Wandungen  dieser 
GefaBe.  Wird  das  Adrenalin  auf  eine  Scbleimbaut  oder  eine 
andere  gefafireicbe  Korperstelle  gebracbt,  so  erblassen  diese 
Teile  vollstandig  infolge  der  durcb  die  Zusammenziebung  der 
GefaBe  bervorgebracbten  Blutleere  und  Blutungen  boren  auf. 
Eine  Erregung  der  Urspriinge  der  GefaBnerven  im  Central- 
nervensystem  scbeint  an  dem  Zustandekommen  der  GefaB- 
verengerung  nicbt  beteiligt  zu  sein.  Dagegen  tragt  zu  der 
Steigerung  des  Blutdrucks  aucb  eine  Veranderung  der 
Herztatigkeit  bei,  wie  sicb  namentlicb  aus  den  Versucben 
nacb  dem  Verfabren  von  Bock^)  ergibt.  Aucb  bei  dieser 
Anordnung,  bei  welcber  eine  Beteiligung  der  GefaBweite  aus- 
gescblossen  ist,  erfolgt  unterPulsbescbleunigung  eine  Steigerung 
des  Blutdrucks  (Gottlieb  2)).  Die  bier  beobacbtete  Zunabnie 
der  Pulsfrequenz  bleibt  in  den  Versucben  mit  erbaltenem  nor- 
malem  GefaBsystem  in  der  Regel  aus,  weil  der  sebr  bobe  Blut- 
druck als  Gegenwirkung  eine  Pulsverlangsamung  bervorzu- 
bringen  sucbt. 

Die  bei  den  Versucben  mit  Adrenalin  beobacbteten  Ver- 
anderungen  der  Atmung  besteben  im  wesentlicben  darin, 
daB  auf  der  Hobe  der  Blutdrucksteigerung  Atemstillstande  ein- 
treten,  die  von  Perioden  bescbleunigter  und  verstarkter  Atem- 
bewegungen  gefolgt  werden.  Diese  Veranderungen  sind  wobl 
als  Folgen  der  Blutdrucksteigerung  anzuseben. 

Aucb  eine  Steigerung  der  Sekretion  der  Speicbel- 
drtisen  (Langley,  1901)  und  der  Hautdrlisen  des  Froscbes, 
nicbt  aber,  wie  es  scbeint,  der  ScbweiBdriisen,  ruft  das  Adre- 
nalin berv^or.     Atropin  unterdriickt  diese  Sekretionen  nicbt,  so 

1)  a.  a.  0.  oben  S.  31. 

2)  Gottlieb,  Arch.  f.  exp.  Path.  u.  Pharraakol.  43.  286.  1899. 
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dafi  es  sich,  wie  beim  Physostigmiu,  urn  eiiie  Wirkung  aut 
das  Drusenparenchym  handelt. 

Nach  alien  bisher  festgestellten  Tatsachen  scheint  das 
Adrenalin  einen  direkten  EinfluB  auf  nervose  Gebilde  nicbt 
auszuuben,  sondern  das  Wesen  seiner  Wirkung  darin  zu 
besteben,  dafi  es  die  Muskelzellen  des  Herzens  und  der 
kleinen  Arterien,  sowie  die  nicbt  differenzierte  Wandung  der 
Capillaren  zur  Contraction  bringt.  Es  ist  wabrscbeinlicb,  dali 
die  Capillarwandung  aus  der  gieicben  contractilen  ^Substanz 
bestebt,  wie  die  Muskelsubstanz  des  Herzens  und  der  Arterien, 
nur  stebt  sie  nicbt  unter  dein  Einflufi  von  Nerven  wie  jene. 

Bei  der  Digitalingruppe  wird  gezeigt  werden,  daC  die 
inneren  und  auBeren  Scbicbten  des  Herzmuskels  sicb 
gegen  die  Stoffe  jener  Gruppe  ganz  verscbieden  verbalten,  in- 
dem  durcb  die  Wirkung  auf  die  ersteren  der  systoliscbe,  auf 
die  letzteren  der  diastoliscbe  Zustand  des  Herzens  verstarkt 
wird.  Die  Wirkung  des  Adrenalins  betrifft  wabr- 
scbeinlicb  die  inneren  Scbicbten  im  Sinne  der  Yerstarkung 
der  systoliscben  Zusammenziebung.  Vielleicbt  kann  es  sogar  zum 
systoliscben  Herzstillstand  kommen.  Dafiir  spricbt  die  Beob- 
acbtung  von  Gerbar dt  i) ,  daC  am  Hunde,  wabrend  der  Blutdruck 
nocb  bocb  war,  plotzlicb  Herzstillstand  eintrat.  Ein  solcber  Herz- 
stillstand ist  wobl  aucb,  zum  TeiJ  wenigstens,  als  Todesursacbe 
bei  der  Vergiftung  mit  groBeren  Gaben  von  Adrenalin  anzuseben. 
Docb  konnten  dabei  aucb  eine  verminderte  Blutzufubr  zum  Herzen 
durcb  Verengerung  der  LungengefaBe  oder  eine  Contraction  der 
feinsten  Zweige  der  Coronararterie  in  Betracbt  kommen. 

Die  todlicben  Gaben  betragen  bei  der  Einspritzung  in 
das  Blut  pro  kg  Korpergewicbt  fur  Kanincben  und  Hunde 
0,1  bis  0,2  mg  (Lesage^)),  fur  letztere  bei  subcutaner  An- 
wendung  etwa  6  mg  (Amberg^)). 

Das  Adrenalin  verursacbt  an  Hunden  bei  subcutaner  Ein- 
spritzung das  Auf  tret  en  vonZucker  im  Ham,  das  durcb  fort- 
gesetzte  Einspritzungen  langere  Zeit  unterbalten  werden  kann. 
Bei  Kanincben  tritt  die  Zuckerausscbeidung  nicbt  regelmaBig  ein. 

Sebr  bemerkenswert  und  eigenartig  sind  die  Ver  an  de- 
run  gen,    welcbe    nacb   langere   Zeit   fortgesetzter   Adrenalin- 

1)  Gerhardt,  Arch.  f.  exp.  Path.  u.  Pharmakol.  44.  161.  1900. 

2)  Lesage,  Archiv.  internat.  de  Pharmacodyn.  13,  245.  1904. 

3)  Amberg",  Archiv.  internat.  de  Pharmacodyn.  11.  57.  1902. 
Schmiedeberg,  Pharmakologie  (Arzneimittellehre)   6.  Aufl.         10 
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einverleibung  bei  Kaninclien  an  der  Aorta  auftreten  und 
welche  zuerst  Josue  (1903)  beobachtet  und  W.  Erb^)  jun. 
genauer  untersucht  hat. 

Erb  spritzte  Kaninclien  wochen-  und  monatelang  taglich 
oder  alle  2—3  Tage  Adrenalin  in  Gaben  von  0,1 — 1,0  mg,  ini 
ganzen  1,0—18,0  mg,  in  das  Blut  ein  und  fand  darnacb  baupt- 
sacblicb  in  dem  Brustteil  der  Aorta  der  getoteten  oder  zugrunde 
gegangenen  Tiere  stellenweise  Erweiterungen  und  Ausbuchtun- 
gen  der  Aortenwand  und  napfcbenformige  Verkalkungsherde. 
Von  letzteren  scbienen  die  aneurysmatiscben  Erweiterungen  aus- 
gegangen  zu  sein.  Die  Ausdehnung  und  Schwere  dieser  Er- 
krankungen  hangt  von  der  Gesamtmenge  des  eingespritzten 
Adrenalins  ab.  In  anderen  GefaBgebieten  fanden  sich  nur  in 
den  Merenarterien  einige  Male  Verkalkungsherde. 

Als  Ursacbe  dieser  Veranderungen  sieht  Erb  eine  herd- 
weise  Scbadigung  und  nekrotischeZerstorung  derMuskel- 
zellen  der  Media  an,  an  deren  Stelle  sehr  bald  eine  Ablagerung 
von  Kalk  erfolgt.  Durch  diese  Vorgange  verliert  die  Media 
ihre  Widerstandsfahigkeit  und  erfiibrt  jene  stellenweise  Aus- 
buchtung.  Docb  findet  auch  eine  Verdickung  derselben  durch 
Wucherungsvorgange  ihrer  Organ elemente  statt. 

Erb  ninimt  als  Ursache  dieser  Arterienerkrankung-  eine  direkte 
Giftwirkung  auf  die  glatten  Muskelzellen  der  GefaBwand 
an.  In  der  Tat  erscheint  es  im  lichen  Grade  walirscheinlich,  daB  die 
Scbadigung  und  schlieBliclie  nekrotisclie  Zerstorung  der  Muskelzellen  der 
Aorta  auf  der  gleichen  Wirkung  des  Adrenalins  berulit,  wie  die  Con- 
traction der  Muskelzellen  der  kleineren  Arterien,  der  Capiilaren  und  des 
Herzens.  Diese  letztere  Wirkung  dauert  nacb  der  Einspritzung  des 
Giftes  in  das  Blut  hochstens  wenige  Minuten  und  kann  daher  audi  bei 
langere  Zeit  fortgesetzter,  ein-,  zwei-  oder  dreitaglicher  Einspritzung 
keine  scbadlichen  Folgen  baben.  In  dem  Falle  aber,  daB  diese  krampf- 
liafte  Contraction  der  Muskelzellen  nicbt  rascb  verscbwindet,  sondern 
langere  Zeit  mit  oder  obne  Unterbrecbungen  andauert,  ware  es  leicbt  er- 
klarlicb,  daB  die  Ernabrung  dieser  Gebilde  leidet  und  daB  sie  scblieBlicb 
nekrotiscb  zugrunde  geben.  Ob  die  Muskelzellen  der  Aorta  in  der  Tat 
das  Gift  liinger  zuriickzubalten  vermogen  und  andauernder  seiner  Wir- 
kung unterliegen,  als  die  Muskelzellen  der  kleineren  GefiiBe,  wird  sicb 
vielleicbt  auf  experimentellem  Wege  entscbeiden  lassen^.) 

1)  Erb,  Arcb.  f.  exp.  Patb.  u.  Pbarmakol.  53.  173.  1905. 

2)  tJber  zablreicbe  andere  Stoffe,  organiscbe  und  unorganiscbe 
Sauren,  Alkali-  und  Metallsalze,  Alkaloide,  Organbestandteile,  welcbe  bei 
der  Einspritzung  in  das  Blut  krankliafte  Yeriinderungen  an  den  GefaBen 
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Sclion  0j2— 0,3  mg  Adrenalin  vermogen  an  Mensclien  Herz- 
klopfen,  Beklemmimgen,  Atemnot  hervorzurufen(Muller,  1904). 
Diese  groCe  Giftigkeit  sowie  die  Befurclitung,  dafi  es  auch  an 
Mensclien  bei  wiederlioltem  Gebrauch  Arterienerkrankungen 
hervorbringen  konnte,  beschranken  seine  therapeutisclie  Be- 
deutung  auf  die  locale  Anwendung  an  Stellen,  an  denen  blut- 
los  operiert  werden  soil.  Haufig  wird  es  in  Verb  in  dung  mit 
Cocam  und  Cocainsurrogaten  gebraucbt,  um  als  Folge  der 
GefaBcontraction  die  Resorption  des  Cocains  einzuschranken 
oder  zu  verzogern  und  die  Operationen  blutlos  ausfllhren  zu 
konnen.  Dabeikommt  auch  die  locale  Herabsetzung  derNerven- 
erregbarkeit  infolge  der  Blutleere  in  Betracht,  namentlich  zur 
Unterstutzung  der  schwach  wirkenden  Ersatzmittel  des  Cocains. 
Gleichzeitig  wird  die  Dauer  der  Cocainanasthesie  verlangert. 
Nach  Lawen^)  schwachen  aber  diese  Mittel  und  das  Cocain 
die  gefaBverengernde  Wirkung  des  Adrenalins  ab. 

Loewi  und  H.  Meyer 2)  untersuchten  verscbiedene,  local 
anasthesierende  Basen,  die  Stolz  (1904)  bei  seinen  Versuchen, 
das  Adrenalin  klinstlicli  darzustellen,  erhalten  hatte.  Es  sind:  das 
Aminoacetobrenzcatechin:  (0H)2  •  CqH-^  •  CO-CH2-NH2  und  das 
Methyl-  und  Athylaminoacetobrenzcatechin,  in  welchen  am  N 
ein  H  durch  diethyl  oder  Athyl  substituirt  ist. 

Diese  Basen  wirken  ganz  wie  das  Adrenalin,  nur  vielmals 
schwacher.  Doch  brachte  die  Einspritzung  von  1  mg  der  Methyl- 
oder  Athylbase  in  das  Blut  von  Kaninchen  eine  vorlibergehende 
Blutdrucksteigerung  um  mehr  als  die  Halfte  ihrer  normalen 
Hohe  hervor.  Die  Ursache  derselben  besteht  ebenfalls  in  der 
Contraction  der  peripheren  Gefafie,  was  dadurch  erwiesen  wdrd, 
dafi  die  GefaCe  des  Darms  und  der  Nieren  auch  nach  der  Durch- 
trennung  der  zugehorigen  Nerven  oder  des  Halsmarks  blutleer 
werden. 

Die  entsprechenden  Alkoholbasen,  in  welchen  CO  durch 
CH-OHersetzt  ist,  wirken  starker  als  die  genanntenKetonbasen, 
doch  konnten  sie  nicht  in  rein  em,  kristallisiertem  Zustande  dar- 
gestellt  w^erden.  Der  dem  Methylaminoacetobrenzcatechin  ent- 
sprechende     Alkohol,     das     Methylaminoathanolbrenzcatechin, 

verursachen,   vergl.   die  Literatur  bei  Bennecke,  Studien  iiber  Gefafi- 
erkrankungen  durch  Gifte.    Rostocker  Habilitationsschrift.    Berlin  1908. 

1)  Lawen,  Arch.  f.  exp.  Path.  u.  Pharmakol.  51.  415.  1904. 

2)  Loewi  u.  Mever,  Arch.  f.  exp.  Path.  u.  Pharmakol.  53.  213.  1905. 

10* 
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\0H)2  •  CgHs-CHOH  •  CH2  •  NHCH3,  ist  mit  dem  Adrenalin  iden- 
tisch,  aber  optisch  inaktiv  und  wirkt  nach  Cushny  i)  nur  halb  so 
stark   wie  das  linksdrehende  Adrenalin  aus  den  Nebennieren. 


14.   Gruppe  des  Cocains. 

Das  in  den  Cocablattern  enthaltene  Alkaloid  Cocain  hat 
durch  seine  eigenartige  anasthesierende,  d.  h.  lahmende 
Wirkung  auf  die  Endigungen  der  sensiblen  Nerven  in 
neuer  Zeit  eine  grofie  therapeutisclie  Bedeutung  erlangt.  Zu 
dieser  Gruppe  geboren  nocli  verschiedene  aus  dem  Cocain 
durch  Auswechslung  einzelner  Atomgruppen  dargestellte  Alka- 
loide.  Die  als  Ersatzmittel  des  Cocains  in  letzter  Zeit 
empfohlenen  Verbindungen,  von  denen  weiter  unten  die  Rede 
sein  wird,  wirken  zwar  mehr  oder  weniger  stark  anasthesierend 
auf  die  Endigungen  der  sensiblen  Nerven,  unterscheiden  sich 
aber  ihren  iibrigen  Wirkungen  nach  zum  Teil  sehr  wesentlich 
von  dem  Cocain  und  schlieBen  sich  meist  den  vStoffen  der  aro- 
matischen  Reihe  an. 

Die  Cocablatter  stammen  von  Erythroxylon  Coca,  einem 
in  den  westlichen  Teilen  von  Siidamerika,  hauptsachlich  in 
Peru  und  Bolivien,  einheimischen  und  dort  cultivierten,  den 
alten  Peruanern  heiligen  Strauch.  8ie  werden  in  den  meisten 
Gegenden  Siidamerikas,  wohin  sie  auf  Handelswegen  gelangen, 
in  besonderer  Zubereitung  oder  ohne  jeden  Zusatz  von  den 
Eingeborenen  wie  in  anderen  Landern  der  Tabak  gekaut  oder 
vielmehr  im  Munde  ausgelaugt.  Fast  alle  Arten  unangenehmer 
Sensationen  —  Ermiidung,  Schwachegefuhl,  Hunger,  Durst, 
Hitze,  psychische  Verstimmung  —  sollen  durch  dieses  GenuB- 
mittel  unterdrtickt  und  infolgedessen  Anstrengungen  und 
Strapazen  selbst  bei  ungeniigender  Nahrung  und  mangelnder 
liuhe  besser  ertragen  werden. 

Auf  Grund  solcher,  seit  dem  16.  Jahrhundert  sich  wieder- 
holender  Angaben  iiber  die  wohltatigen  Wirkungen  der  Coca- 
blatter  hat  man  sich  unablassig  bemliht,  letztere  in  demselben 
Sinne  wie  in  ihrem  Vaterlande  auch  in  Europa  zu  ver- 
wenden;   jedoch    stets    vergeblich.     Auch  Versuche   mit  dem 


1)  Cushny,  The  action  of  optical  isoraeres.    III.  Adrenalin.    Sep. 
Abdr.  aus  The  Journal  of  Physiology,  vol.  37.  S.  130.  1908. 
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1860  dargestellten  Cocain  ergabeu  anfangs  kein  besseres 
Resultat.  Der  Grimd  dieser  Mifierfolge  lag  hauptsachlich  darin, 
dafi  mail  das  Mittel  unter  Bedingungen  priifte,  unter  deneu 
eine  deutliche  Wirkung  jener  Art  tiberliaupt  iiicht  eintreten 
konnte.  Man  hatte  zu  wenig  beriicksichtigt,  daiJ  die  obeii  aii- 
gegebenen  8ensationen,  z.  B.  Gefuhl  von  Hunger  und  Ermlidung, 
in  ausgesprochenen  Graden  vorhanden  sein  miissen,  um  be- 
seitigt  zu  werden.  Man  nabm,  von  ungenauen  Bericbten  irre 
geleitet,  falscblicb  an,  daB  die  Coca  nicbt  nur  das  Hunger- 
gefubl  unterdriickt,  sondern  aucb  die  Verdauungskraft  des 
Magens  steigert,  nicbt  nur  das  Gefiibl  der  Ermlidung  und 
Scbwacbe  beseitigt,  sondern  aucb  die  Muskelkraft  erbobt.  So 
kam  man  zu  negativen  oder  unklaren  und  einander  wider- 
sprecbenden  Resiiltaten. 

Die  locale  Anasthesiening  beiiu  Kauen  von  Cocablattern  mit  AI- 
kalien  hat  zuerst  Demarlei)  beobachtet.  Moreno  y  Maiz^)  stellte  diese 
Wirkung  audi  durch  Versuche  mit  Cocain  an  Tieren  fest  und  wirft  die 
Frage  auf,  ob  das  Mittel  als  locales  Anastheticum  verwendbar  ware. 
Die  Resultate  solcher  wissenschaftlichen  Untersuchungen  blieben  jedoch 
seitens  der  Praktiker  so  lange  unbeachtet,  bis  die  Praxis  sie  von  neuem 
entdeckt  hatte. 

Die  Wirkungen  des  Cocains  nacb  seiner  Resorption 
betreiFen  nacbweisbar  nur  das  Centralnervensystem  und  be- 
steben  ibrem  Wesen  nacb  in  einem  Durcbeinander  von  anfang- 
licben  Erregungs-  und  darauf  folgenden  oder  von  vornberein 
auftretenden  Labmungszustanden  der  verscbiedenen  Funktions- 
gebiete  des  Mittelgebirns  und  der  Medulla  oblongata,  wodurcb 
zugleicb  mit  Krampfen  allgemeine  Labmung  und  Collaps  auf- 
treten  und  der  Tod  durcb  den  letzteren  und  durcb  direkte 
Respirationslabmung  berbeigefubrt  wird.  Eine  Abstumpfung 
der  Empfindlicbkeit  der  peripberen  Nerven  laCt  sicb  bei  dieser 
Applicationsweise  nicbt  nacbweisen. 

Die  bisher  an  Tieren  ausgefuhrten  Versuche  sind  nur  mit  einiger 
Vorsicht  zu  verwerten,  da  es  nicht  immer  beachtet  ist,  ob  das  zur  Aus- 
fiihrung  derselben  verwendete  Cocain  frei  von  Ekgonin  und  Methylek- 
gonin  war. 


1)  De marie,  Essai  sur  la  Coca  du  P^rou.  These.  Paris  1862.  p.  38. 

2)  Moreno  y  Maiz,  Rech.  chim.  et  physiol.  sur  I'erythroxylon 
coca  du  Perou  et  la  cocaine.  These.  Paris  1868.  Das  Literaturverzeicli- 
niB  enthalt  96  Artikel. 
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An  Kaninclien,  Katzen  unci  Hunden  verursacht  das 
Cocain  anfangs  groCe  Unriihe,  Aufregung  und  starken  Be- 
wegungstrieb,  dann  folgt  Beruhigung  und  nach  kleineren  Gab  en 
bald  Erholung;  nacli  groBeren,  subcutan  etwa  nacli  15 — ^20  mg 
pro  kg  Korpergewicbt  an  Hunden^  50 — 60  mg  an  Kaninclien,  ge- 
sellen  sich  zu  den  genannten  Erscheinungen  Schwacbe^  Lahmungs- 
zustande,  Krampfe  und  BewuBtlosigkeit;  docli  kommt  es  noch 
zur  Erholung.  Noch  groBere  Mengen,  etwa  0,1  g  an  Kaninchen 
(v.  Anrepi)),  verursacben  den  Tod  unter  Coma,  Krampfen 
und  Atemlahmung.  Bevor  letztere  eintritt,  ist  die  Respiration 
erst  einfacb  beschleunigt,  dann  dyspnoiscb. 

Von  Krampfen  unterbrocbene  Labmungszustande  sind  aucb 
an  Froscben  die  wesentlicben  Erscbeinungen  der  Coca'in- 
wirkung. 

An  den  Circulationsorganen  fallt  besonders  bei  Hunden 
eine  lebbafte  Bescbleunigung  der  Pulsfrequenz  auf,  die 
anscbeinend  von  einer  Labmung  der  peripberen  Endigungen 
der  berzbemmenden  Vagusfasern  abbangt,  iibnlicb  derjenigen, 
die  an  diesen  Vorricbtungen  scblieBlicb  durcb  Pilocarpin  und 
JSTicotin  bervorgerufen  wird.  Der  Pulsbescbleunigung  entspricbt 
eine  Steigerung  des  Blutdrucks  wie  nacb  Vagus durcb- 
scbneidung.  Vielleicbt  ist  dabei  aucb  eine  Verengerung  der 
GefaBe  im  Spiele. 

An  Mens cb en  bat  man  nacb  subcutaner  Injection  und 
nacb  Bepinselungen  von  Scbleimbauten  mit  Cocain,  von  denen 
weiter  unten  die  Rede  sein  wird,  nicbt  selten  selbst  nacb 
kleineren  Gab  en  Vergiftungserscheinungen  beobacbtet.  Zu- 
weilen  mogen  Obnmacbten,  psycbiscbe  Storungen  und  andere 
nervose  Zufalle,  die  an  Kranken  bei  Operationen  oder  an 
Personen  wabrend  der  Morpbinentwobnung  nacb  der  Anwen- 
dung  des  Cocains  vorgekommen  sind,  als  Wirkungen  des  letz- 
teren  gedeutet  sein.  Auf  solcbe  Zufalle  lassen  sicb  wobl  aucb, 
wenigstens  teilweise,  die  Angaben  zurlickftibren,  daB  zuweilen 
bei  subcutaner  Injection  scbon  Gaben  von  10 — 40  mg  scbwere 
Vergiftung  bervorgerufen  batten,  wabrend  die  todlicbe  Gabe 
bei  dieser  Applicationsweise  auf  0,2 — 0,3  g  angegeben  wird,  und 
sogar  Mengen  von  1,0  g  mitunter  vertragen  wurden.  Desbalb 
ist  es  nicbt  leicbt,  mit  Sicberbeit  die  Symptome  zu  bezeicbnen, 

1)  V.  An  rep,  Pfliigers  Arch.  21.  38.  1880. 
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die  ausschlieJSlich  von  cler  Vergiftung  abhangen.  In  den  leich- 
teren  Graden  der  letzteren  hat  man  mannigfache  Erscheinun- 
gen  beobachtet,  und  zwar:  Benommenheit,  rauschahnliche  Zu- 
stande,  Schwindel  und  Kopfweh,  ferner  Blasse  des  Gesichts, 
Kaltegeftilil  an  Rumpf  und  Extremitaten,  Pupillenerweiterung, 
zuweilen  Vortreibung  des  Augapfels,  Gefiihl  von  Trockenbeit 
und  Zusammenscbniirung  ini  Halse,  Scbluckkrampfe,  nicbt 
regelmaBig  Pulsbeschleunigung,  endlicb  Ubelkeit,  Brechneigung, 
kolikartige  Scbmerzen  im  Leibe,  groJBe  Schwache,  Atem- 
beschwerden,  krampfhafte  Zuckungen  in  den  Muskeln  des 
Rumpfes  und  der  Extremitaten  und  angeblich  Vermehrung  oder 
Verminderung  der  Harnsekretion.  Die  schwereren  Falle  ver- 
laufen  bei  Menschen  unter  ganz  ahnlichen  Erscbeinungen  wie 
bei  Tieren.  Es  treten  BewuBtlosigkeit,  Dyspnoe,  gesteigerte 
Reflextatigkeit  und  Krampfe  auf. 

Braun^)  zablt  24  Todesfalle  nach  localer  Anwendung  von 
Cocain  auf;  die  meisten  traten  nach  der  Behandlung  groBer 
resorbierender  Flachen  mit  concentrierten   Cocainlosungen  ein. 

Von  diesen  acut  auftretenden  Fallen  sind  die  chronischen 
Vergiftung  en  zu  unterscheiden,  die  dem  chronischen  Mor- 
phinismus  entsprechen  und  bei  gewohnheitsmafiigem  Cocain- 
gebrauch  entstehen. 

In  den  Berichten  der  Reisenden  iiber  die  Coca  linden  sich  auch 
Angaben  tiber  eine  eigentiimliche  Krankheit,  die  sich  aUmahlich  bei  den 
Cocakauern  (Coqueros)  infolge  von  UnmaBigkeit  im  Gebrauch  dieses 
GenuBmittels  ausbildet.  Unter  den  Symptomen  werden  insbesondere 
Verdauungsstorungen,  HeiBhunger  mit  Appetitlosig-keit  abwechselnd,  Yer- 
stopfimg,  Schlaflosigkeit,  Apathie,  Schwaclie,  Abmagerung,  erst  icterische, 
dann  anamische  Farbung  der  Haut  genannt.  Nach  einigen  Jahren  stellen 
sich  Odeme,  Ascites,  Marasmus  ein,  und  es  erfolgt  der  Tod. 

Nach  der  Einfuhrung  des  Cocains  in  die  Praxis  hauften 
sich  von  Tag  zu  Tag  die  Falle,  in  den  en  dieses  Mttel  zur 
Entwobnung  von  der  Morphinsucht  angewandt  wurde.  Diese 
Anwendung  sowie  der  Mifibrauch  aus  anderen  Veranlassungen 
haben  zu  einer  Cocain  sue  ht  gefiihrt.  Soweit  sich  die  Folgen 
derselben  von  denen  der  Morphinsucht  trennen  lassen,  gleichen 
sie  denen,  die,  wie  eben  angegeben,  in  ahnlicher  Veranlassung 
l)ei   den  Coqueros   auftreten,  und   sind  besonders   durch  psy- 

1)  Braun,  Die  Localanasthesie,  ihre  wissenschaftlichen  Grundlagen 
und  praktische  Anwendung.    2.  Auti.     Leipzig  1907. 
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cbische  8  to  rung- en  und  hochgradigen  Marasmus  gekenn- 
zeichnet. 

Seine  praktische  Bedeutung  verdankt  das  Cocain  der 
bereits  erwahnten  anasthesierenden  oder  lahmenden  Wirkung 
auf  die  Endigungen  der  sensiblen  Nerven.  Bringt  man  eine 
Losung  des  Alkaloids  mit  Schleimhauten  oder  anderen  Korper- 
stelleu  in  Beruhrung,  welche  waCrige  Flussigkeiten  zu  resor- 
bieren  vermogen,  so  werden  diese  Teile  mebr  oder  weniger 
unempfindlicb  gegen  alle  Reize  und  EingrifFe,  welcbe  Schmerz 
oder  Reflexvorgange  bervorrufen.  Ebenso  werden  an  solcben 
Stellen  der  Temperatur-  und  Tastsinn  abgestumpft,  und  bei 
der  Beriibrung  des  Mittels  mit  der  Nasen-  und  Mundscbleim- 
baut  die  Gerucbs-  und  Gescbmacksempfindungen  vermindert. 

In  der  mediciniscben  Praxis  findet  daber  das  Cocain  als 
locales  Anastbeticum  die  ausgedebnteste  Anwendung.  Be- 
stebende  Scbmerzen  und  andere  unangenebme  Empfindungen 
werden  durcb  dasselbe  unterdrtickt,  wenn  ibr  Sitz  ein  ober- 
flacblicber  ist.  Unter  der  gleicben  Voraussetzung  lassen  sicb 
cbirurgiscbe,  opbtbalmiatriscbe  und  andere  Operationen  scbmerz- 
los  ausfubren.  Am  wirksamsten  und  erfolgreicbsten  erweist 
sicb  das  Mittel  an  solcben  Korperteilen,  die  wegen  ibres  Reicb- 
tums  an  oberflacblicb  gelegenen  Nervenendigungen  nicbt  nur 
sebr  empfindlicb  sind,  sondern  auCerdem  aucb  lebbafte  Reflex- 
vorgange vermitteln,  welcbe  bei  Operationen  zuweilen  lastiger 
als  der  Scbmerz  sind.  Dies  ist  namentlicb  am  Auge  und  an 
der  Scbleimbaut  des  Racbens"  der  Fall. 

Um  die  gewiinscbten  Teile  unempfindlicb  zu  macben, 
wendet  man  Losungen  des  salzsauren  Salzes  von  verscbiedener 
Concentration  in  Form  von  Bepinselungen,  Einspritzun- 
gen,  Eintraufelungen  und  Auflegen  von  Compressen 
an,  je  nacb  der  BescbafFenbeit  der  Localitat.  Am  Racben, 
Keblkopf,  an  der  Nase  und  den  Gescblecbts-  und  Harnorganen 
sind  Losungen  von  5 — 10 — 20%  am  zweckmaCigsten.  Am  Auge 
dienen  zum  Eintraufeln  solcbe  von  2 — 10%.  Docb  miissen 
die  scbwacberen  mebrmals  eingetriiufelt  werden,  wenn  die  Un- 
empfindlicbkeit  voUstandig  sein  soil.  Die  Wirkung,  die  in 
wenigen  Minuten  eintritt,  dauert  an  den  Scbleimbauten  nicbt 
liinger  als  10 — 15  Minuten. 

Eine  Erregung  der  Nervenendigungen  scheint  der  Lahmung 
niclit   vorausziigehen.     Wenn   raan   zuweilen    bei    Eintraufelungen    von 
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Cocainlosungen  in  das  Auge  vortibergehend  Brennen  beobachtet  hat,  so 
ist  das  vermutlich  von  der  Beschaffenheit  der  Losungen,  z.  B.  von 
einem  Gehalt  derselben  an  iiberschiissiger  Salzsiiure  u.  dergl.  abhangig 
gewesen. 

Die  Schleimhaute  sind  wahrend  der  Cocainanasthesie 
blutleer  und  blaC.  Auch  wird  eine  Verminderimg  der  Se- 
kretion  derselben  und  eine  Abnahme  vorhandener  Schwellungen 
angegeben.  Man  flihrt  diese  Erscheinungen  auf  Gefaficontrac- 
tionen  zurltck.  Eine  Verengerung  der  Arterien  des  Augenhinter- 
grundes  haben  nur  einzelne  Beobachter  gesehen.  Als  weitere 
Folgen  der  Cocainapplication  hat  man  am  Auge  Erweiterung* 
der  Lidspalte,  Mattwerden  der  Cornea  und  Conjuctiva  und 
eine  Temperaturherabsetzung  bis  zu  1,5*^,  die  mit  Kaltegefuhl 
verbunden  war  (Weber,  1884),  beobachtet. 

8owohl  bei  der  Eintraufelung  des  Cocains  in  das  Auge  aLsi 
auch  bei  allgemeinen  Vergiftungen  tritt  ganz  constant  eine 
Pupillenerweiterung  ein,  die  15 — 20  ^linuten  nach  der  lo- 
calen  Application  beginnt  und  mehrere  Stunden  andauert.  Die 
Erweiterung  ist  niclit  maximal,  die  Pupille  reagiert  auf  Licht, 
wird  durch  Physostigmin  und  Pilocarpin  verengert  (Weber) 
und  durch  Atropin  an  Tier  en  erweitert  (v.  Anrep).  Die 
Accommodation  zeigt  ein  entsprechendes  Verhalten,  indem 
der  Nahepunkt  hinausgeriickt  wird,  ohne  dafi  eine  vollige  Lah- 
mung  vorhanden  ist.  Bei  den  zahlreichen  Versuchen,  diese 
Pupillenerweiterung  und  Accommodationsstorung  zu  erklaren, 
hat  man  neben  einer  Reihe  anderer  Momente  auch  die  in  sol- 
chen  Fallen  so  beliebte  Sympathicusreizung  herangezogen,  die 
man  auch  ftir  den  selbst  an  Froschen  (Moreno  y  Maiz)  neben 
jenen  Erscheinungen  beobachteten  Exophthalmus  verantwort- 
lich  machen  will.  Es  handelt  sich  dabei  aber  ofFenbar  nur  um 
die  Folgen  des  Fortfalls  reflectorischer  Erregungen. 

An  der  auBeren  Haut  bleiben  selbst  concentrierte  Cocain- 
losungen ohne  jede  Wirkung,  weil  die  intacte  Epidermis  eine 
Resorption  des  Cocains  so  wenig  wie  jeder  anderen  Substanz 
aus  waCrigen  Losungen  zulafit. 

^Ean  wendet  das  Alkaloid  in  Form  subcutaner  Injectionen 
auch  an,  um  tiefer  liegende  Telle  unempfindlich  zu 
machen,  wie  es  bei  Eroffnung  von  Abscessen,  Incisionen  in 
Panaritien,  bei  Enucleationen  des  Bulbus  und  bei  Tenotomien 
sowie  bei  Neuralgien   erforderlich  ist.     Dies  gelingt  zuweilen 
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soweit,  dafi  jene  Operationen  fast  sclimerzlos  ausgefuhrt  werden 
konnen;  denn  auch  in  der  Tiefe  findeii  sich  sensible  Nerven- 
endigungen,  die  das  Cocain  unempfindlich  maclit.  Da  ihre 
Zahl  eine  weit  gruBere  ist,  als  die  der  Nervenfasern,  so  wird 
der  Schmerz  bei  einem  Schnitt  in  derartig  anastbesierte  Teile 
weit  geringer  sein  als  zuvor.  Docb  ist  das  nicbt  immer  der 
Fall.  Ofters  sind  solcbe  Operationen  namentlicb  in  der  Tiefe 
des  Auges  nacb  der  Anwendung  des  Cocains  nicbt  weniger 
.  scbmerzbaft  als  obne  dieselbe. 

Es  darf  als  sicher  angenommen  werden,  daB  das  Cocain  auch  auf 
die  Tservenstammeanasthesierend  wirkt,  vorausgesetzt,  daB  es  in 
das  Innere  der  Nervenrohren  bis  zur  Markfaser  eindringt.  Das  geschieht 
aber  uur  dann,  wenn  die  bloBgelegten  Nervenfasern  direkt  mit  concen- 
trierteren  Losungen  bestrichen  (Torsellini,  1885,  u.  a.)  oder  mit  dem 
Cocain  in  Substanz  bestreut  werden  (Kochs,  1886).  Santesson^) 
applicierte  das  Cocain  in  Losungen  von  1— 5o/o  auf  den  Froschischiadicus 
und  fand,  daB  sowolil  die  Leitfahigkeit  der  sensiblen  als  auch  der  moto- 
rischen  Nerven  unterbrochen  wird.  An  Kaninclien  Avird  die  sensible 
Leitung  viel  schneller  und  leichter  unterbrochen  als  die  motorische.  Doch 
ist  die  Wirkung  im  allgemeinen  eine  geringe.  Bei  Anwendung  einer 
Losung  von  5  %  am  Froschmuskelnervenpraparat  ist  nach  den  Unter- 
suchungen  von  Lawen2)  die  Wirkung  nur  gering.  Innerhalb  einer 
Stunde  war  die  Erregbarkeit  nur  urn  1/3  herabgesetzt.  Auch  bloB- 
gelegte  Teile  des  Centralnervensystems  wurden  beim  Bepinseln 
mit  Cocainlosungen  unempfindlich. 

In  demselben  Sinne  wie  auBerlicb  gebraucbt  man  das  Cocain 
iiucb  innerlich,  um  die  Magenscbleimbaut  zu  anastbesie- 
ren,  in  der  Absicbt,  dadurcb  entweder  unangenebme  Enipfin- 
dungen,  wie  sie  insbesondere  bei  Dyspepsien  und  Magenkatar- 
rben  vorkommen,  zu  unterdriicken  oder  wenigstens  zu  mildern, 
oder  den  Einflufi  von  Brecbreizen,  z.  B.  in  der  Scliwanger- 
scbaft  und  bei  der  Seekrankbeit^  abzustumpfen. 

Von  dieser  Wirkung  auf  die  Magenscbleimbaut  biingt  zum 
Teil  aucb  die  Bedeutung  des  Cocains  als  Genufimittel  ab, 
indem  das  Gefubl  von  Hunger  und  Durst,  so  weit  es  von  dem 
Zustand  des  Magens   abbangt,  wie  andere  Sensationen  unter- 

1)  Santesson,  Vergleichende  Studien  iiber  die  Localwirkung  von 
Cocain  und  Stovain  auf  periphere  Nervenstamme.  Abdr.  Aus  Festschrift 
filr  Olav  Hammarsten.    Upsala  1906.    Literatur. 

2)  Lawen,  Untersuchungen  iib.  die  ortl.  Wirkung  von  Cocain, 
Alypin  und  Stovain  auf  motor.  Nervenstamme.  Arch.  f.  exp.  Path,  u. 
Pharmakol.  5G.  138.  1906. 
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driickt  wird.  Doch  kommen  bei  der  Beurteilimg  dieser  Bedeu- 
tung  in  noch  liolierem  MaBe  die  Wirkungeu  iiacli  der  Resorption 
in  Betracht.  Dieses  Alkaloid  erzeugt  vom  Blute  aus  selbst  bei 
Vergif'tungen  keine  nachweisbare  Lahmung  der  sensiblen  Ner- 
ven;  dennoch  darf  naan  voraussetzen,  daC  eine  Wirkung  in 
diesem  Sinne  nicht  ganz  feblt.  Wenn  sie  ihrer  Starke  nach 
auch  nicht  genligt,  um  eine  deutliche  Unempfindlichkeit  der 
samtliclien  Nervenendigung'en  des  Korpers  lierbeizufuhren,  so 
kann  sie  dennoch  ausreichend  sein^  um  eine  abnorm  gesteigerte 
Reizbarkeit  jener  Gebilde  aufzuheben  oder  den  EinfluB  auBer- 
gewohidicher  Reize  zu  maBigen  und  damit  eine  ganze  Reihe 
Yon  unangenehmen  Sensationen  zu  beseitigen,  wie  sie  nament- 
lich  korperliche  und  geistige  Aristrengungen  zu  begleiten  pflegen. 
In  ahnlicher  Weise  wirken  kleine  Gaben  von  Morphin  schmerz- 
-stillend,  obgleich  sie  eine  allgemeine  Anasthesie  nicht  hervor- 
bringen. 

Es  ist  nach  dieser  Sachlage  leicht  verstandlich,  daB  die 
wohltatigen  Wirkungen  des  Cocains  bei  seineni  Gebrauch 
^Is  GenuBmittel  nicht  unter  alien  Umstanden  regelmaBig  und 
im  allgemeinen  erst  nach  groBeren  Gaben  eintreten,  und  daB 
bei  der  Anwendung  der  letzteren  sich  leicht  Vergiftungen  unter 
den  oben  geschilderten  Collapserscheinungen  einstellen.  Wenn 
man  schlieBlich  auch  noch  die  chronische  Vergiftung  berlick- 
sichtigtj  so  gelangt  man  hinsichtlich  der  Beurteilung  des  Cocains 
als  GenuBmittel  zu  dem  Gesamtresultat^  daB  sein  Gebrauch  in 
Tielen  Fallen  wohltatig  und  nlltzlich,  in  anderen  unsicher  und 
gefahrlich,  auf  die  Dauer  aber  immer  schadlich  ist. 

Das   Ekgonin   oder   die  Tropincarbonsiiuve  hat  die  folg-ende 

Constitution : 

CHo  — CH  — CH-COOH 

I  I 

N.CH3CH.OH 

1  I 

CH2  —  CH  —  CH. 

Das  Benzoylekgonin  entstelit  aus  dem  Ekgonin  durcli  Eintritt 
von  Benzoyl  an  Stelle  des  H  am  Hydroxyl.  Es  wirkt  nicht  local  aniisthe- 
sierend,  verursacht  in  grofieren  Gaben  (1,6  g  an  einer  Katze  subcutan) 
Durchfalle,  Krampfe,  Lahmung  und  Tod  (Stockman i)).  Das  Cocain 
ist  der  Metliylester  des  Benzoylekgonins.  Der  Aethylester,  das  Coc- 
athylin,  welches  auch  in  den  Cocablattern  vorzukommen  scheint,  wirkt 
local  anasthesierend  wie  das  Cocain,  ruft  aber  keine  PupillenerNveitening 


1)  Stockman,  Journ.  of  Anat.  and  Physiol.  21.  46.  1886 
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hervor  (F.  A.  Falck,  1886).  Ebenso  verlialten  sich  die  Homologen,  welche 
Propyl  Oder  andere  Alkyle  enthalten. 

In  dem  Cocain  ist  ein  Methyl  Much  am  N-Atom  gebunden.  Durch 
Oxydation  laBt  es  sich  entfernen  imd  man  erhalt  die  demethylierten  Cocaine 
Oder  Norcocaine.  Das  Norbenzoy  lekgonin  (Benzoylhomoekgonin)  ist 
wie  das  Benzoylekgonin  inbezng  aiif  die  locale  Anasthesierung  unwirk- 
sam.  Seine  Ester  dagegen,  die  Norcocaine,  von  denen  Poulsson^) 
das  Norcocamethylin,  -athylin  und  -propylin  unter  dem  Namen 
Homomethin-,  Homoathin-  und  Homopropincocain  untersucht  hat,  wirken. 
in  jeder  Beziehung  im  wesentlichen  wie  das  Cocain. 

Es  kann  in  dem  Cocain  auch  das  Benzoyl  durch  andere  aromatische 
Saureradicale  ersetzt  werden.  Von  solchen  Cocainen  hat  man  in  dem 
in  Amerika  hergestellten  Kohcocain,  das  zur  weiteren  Verarbeitung  nach 
Europa  kam,  l-Cinnamylcocain  und  zwei  Tr^uxillcocaine  {a-  lu 
/9-Truxillin)  gefunden,  welche  bei  der  Spaltung  Zimmtsaure  und  «-  und 
^-Truxillsaure  liefern.  Andere  dieser  Cocaine  hat  man  ktinstlich  darge- 
stellt.  Bei  diesem  Ersatz  der  Benzoesaure  durch  eine  andere  aromatische 
Saure  scheint  die  local  anasthesierende  Wirkung  mehr  oder  weniger 
vollstjindig  verloren  zu  gehen. 

Das  gewohnliche  oder  l-Cocain  ist  optisch  links  drehend. 
Durch  Erhitzen  mit  Alkalien  geht  es  in  die  rechtsdrehende 
Modifikation,  das  Rechts-  oder  d-Cocain,  liber  (Einhorn,  1889), 
welches  sich  inbezug  auf  seine  locale  und  allgemeine  Wirkung'^ 
von  dem  Links  cocain  nur  dadurch  unterscheidet,  dafi  die  locale 
Anasthesie  an  8chleimhauten  unter  den  gleichen  Bedingungen 
rascher  eintritt,  aber  auch  rascher  verschwindet,  als  nach  Appli- 
cation des  letztgenannten  Alkaloids  (Poulsson^).  Auch  von 
dem  Ekgonin,  den  i^orcocainen  und  den  Cocainen,  welche  Athyl 
(C^ocathylin),  Propyl,  Butyl  und  Amyl  an  Stelle  des  Methyls 
enthalten,  gibt  es  je  eine  links-  und  eine  rechtsdrehende  Ver- 
bindung,  die  sich  durch  ihre  Wirkungen  anscheinend  nicht  oder 
nicht  wesentlich  voneinander  unterscheiden. 

Wie  das  Cocain  wirken  auf  die  sensiblen  Nerven  das 
Alkaloid  Tropacoeain  und  eine  Reihe  synthetiseh  dargestellter 
Verblndungen.  Die  Beurteilung  der  Starke  ihrer  ana- 
sthesierenden  Wirkung  so  wie  ihres  Verhaltens  an  den  Appli- 
cationsstellen  ist  mit  groCen  Unsicherheiten  verbunden,  Aveil 
diese  Wirkungen  A^on  verschiedenen  Factoren  abhangen:  von 
der  (Joncentration  der  applicierten  Losungen,  von  der  An- 
wendungsweise,  von  der  Empfindlichkeit  der  Applicatiousstellen 
und  von   der  Schwierigkeit,   den   GracT  der  Abstumpfung   der 

1)  Poulsson,  Arch.  f.  exp.  Path.  n.  Pharmakol.  27.  301.  1890. 
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Empfindlichkeit  zu  bemessen   und  ihre  vollige  Unterdnickung 
richer  festzustellen. 

Braun  und  Heintzi)  liaben  nach  dem  sogenannten  Schleichschen 
Qnaddelverfahren  vergleichende  Untersuchungen  fiber  die  anasthe- 
sierenden  Wirkungen  des  Cocains,  Tropa cocains  und  der  kiinstlich 
dargestellten  sogenannten  ('ocainsurrogate  ausgefiilirt.  Dieses  Yerfahren 
besteht  darin,  daB  eine  Losung  der  zu  priifenden  Substanz  von  be- 
stimmter  Concentration  und  einem  Kochsalzgehalt  von  0,8—0,9%  in  das 
straffe  Gewebe  der  Cutis  —  nicht  in  das  lockere  Unterhautzellgewebe  — 
eingespritzt  wird,  wonach  eine  Quaddel  in  Form  einer  runden,  blassen  Er- 
hebung  iiber  das  Niveau  der  Hautoberflaclie  entsteht,  die  bei  Anwendung 
einer  reinen  Kochsalzlosung  von  0,8—0,9%  scbiuerzlos  ist  und  keine  Ver- 
iinderung  der  normalen  Empfindlichkeit  erleidet.  Die  Beurteilung  der 
Starke  der  Wirkung  der  betrefienden  Substanz  gescbiebt  nach  der  Con- 
centration der  Losung,  bei  welcher  gerade  noch  eine  merkliche  Ver- 
minderung  der  Sensibilitat  an  der  Quaddel  eintritt.  Doch  ist  bei  dieseni 
Verfahren  zu  beriicksichtigen ,  daB  die  Starke  der  Wirkung  nicht  pro- 
portional der  Concentration  der  Losung  wachst  und  daB  die  einzelnen 
Stoffe  sich  inbezug  auf  dieses  YerhaltniB  verschieden  zu  verhalten 
scheinen.  Auch  die  Angaben  iiber  die  Resultate  der  praktischen 
Anwendung  dieser  Mittel  geben  dariiber  keinen  sicheren  AufschluB.  l^ur 
von  system atisch  ausgefiihrten  vergleichenden  Untersuchungen  an  den 
Augen  von  Kaninchen  und  von  anderen  Tierarten  iiber  das  Verhalten 
des  Lidreflexes  und  des  Eeizzustandes  des  Auges  unter  dem  EinfluB  von 
Losungen  dieser  Stofte  verschiedener  Concentration  sind  in  dieser  Be- 
ziehung  fiir  praktische  Zwecke  brauchbare  Resultate  zu  erwarten. 

Xacli  dem  Quaddelverfaliren  fanden  Braun  und  Heintz, 
daB  das  Schmerzgefiihl  aufgehobenwird,  wenn  die  Koch- 
salzlosung 0,005\,  also  1:20000,  Cocain  enthalt. 

Das  Tropaeocam  hat  Giesel  (1802)  aus  javanischen  Coca- 
blattern  dargestellt.  Es  soil  nach  den  Untersuchungen  von 
Ohadbourne^)  starker  anasthesierend  wirken  als  das  Cocain, 
raacht  aber  nicht  wie  dieses  an  der  Applicationsstelle  Blut- 
leere,  sondern  Hyperamie  und  auch  Reizungserscheinungen, 
besonders  am  Auge,  an  dessen  Pupille  es  keine  besonderen 
Veranderungen  hervorzubringen  scheint. 

Beim  Quaddelversuch  wirkte  das  Tropacocain  erst  in  einer 
Losung  von  0,010%  mit  0,9%  Kochsalz  merklich  anasthesierend, 
w^ahrend  concentriertere  Losungen  sofort  Unempfindlichkeit  er- 
zeugten,  die  aber  nur  halbsolange  dauerte  als  die  nach  Cocain. 


1)  Braun,  a.  a.  0.  oben  S.  151. 

2)  Chadbourne,  Therap.  Monatsh.  1892.  471. 
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Es  soil  weniger  giftig  als  das  Cocain  sein.  An  Kaiiin- 
chen  riefen  erst  80  mg  pro  kg  Korpergewicht  in  5procentiger 
Losung  Starke  Vergiftungsersclieinungen  liervor.  Die  Sym- 
ptome  seiner  Wirkung  auf  das  Centralnervensystem  bestehen 
in  Unruhe,  Benommenheit,  heftigen  klonisclien  und  tonischen 
Krampfen,  Temperatursteigerung  vor  Eintritt  der  Krampfe 
und  Respirationslahmung. 

Dieses  Tropacocain  ist  die  Benzoylverbindung  des  mit  dem 
Tropin  stereoisomeren  Pseudotropins  (CgHigNO),  das  aus 
dem  Tropin  durch  Umlagerung  entstebt  und  nicht  mit  dem 
frliher  Psendotropin  genannten  Scopolin  (C8HJ3NO2)  ver- 
wecbselt  werden  darf. 

Bei  dem  Bestreben,  das  Cocain  durcb  kiinstlicb  darge- 
steJlte  Verbindungen  zu  ersetzen^  bat  sicli  ergeben,  dalyvor- 
zugsweise  solche  Stoife  cocainartig  auf  die  sensiblen  Nerven 
wirken,  welcbe  Benzoesaure  oder  substituierte  Benzoe- 
sauren  in  Esterform  im  Moleclil  entbalten.  Beim  Beta-Cain^ 
Stovam  und  Alypin  ist  es  die  Benzoesaure,  beim  Novocain^ 
Anastbesin  und  Subcutin  Aminobenzoesaure  und  beim  Ortho- 
form  und  Nirvanin  Aminooxybenzoesaure,  die  mit  meist  recht 
complicierten  Alkylgruppen  solche  Ester  bilden. 

Von  diesen  Cocainsurrogaten  sind  besonders  das  Beta-Cain^ 
Novocain  und  Stovain  beachtenswert. 

Das  salzsaure  Beta-Cain  gibt  3 — 4  procentige  wafirigo 
Losungen,  die  auch  in  der  Hitze  bestandig  sind,  und  wirkt 
local  etwas  schwacher  und  langsamer  als  das  Cocain.  Doch 
erfolgt  nach  Losungen  von  0,005%  eine  merkliche  Sensibili- 
tatsverminderung  an  der  Quaddel.  An  der  Applicationsstelle 
erzeugt  es  im  Gegensatz  zum  Cocain  nicht  Anamie,  sondern 
Hyperamie.  Die  tudliche  Clabe  an  Kaninchen  ist  3 — 4mal 
grofier  als  die  des  Cocains. 

DassalzsaureN6vocain,NH2CgH4-CO-0(C2Hj>N(C2H5)2,HCl, 
ist  in  Wasser  sehr  leicht  loslich  und  die  Losungen  lassen  sich 
auch  ohne  Triibung  mit  Natriumcarbonat  alkalisch  machen.  Es 
wirkt  gut,  aber  schwacher  anasthesierend  wie  das  Cocain  und 
die  Wirkung  ist  etwas  fllichtiger  als  nach  letzterem.  Die  Erreg- 
barkeit  eines  mit  5  procentiger  Novocainlosung  unerregbar 
gemachten  Nervenstammes  kehrt  nach  dem  Auswaschen  des 
^littels  schnell  zurlick  (Lawcn^)).  An  den  Applicationsstellen 
1)  Liiwen,  a.  a.  0.  oben  S.  154. 
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verursacht  es  nichtHyperamie,  Reizung  oder  Gewebsschadigung. 
Erst  Losungen  von  10%  bewirken  wie  concentriertere  Salz- 
losungen  Hyperamie  und  einen  geringen  Reizzustand  (Biber- 
feld).  Die  todliche  Gabe  an  Kaninchen  betragt  0,35 — 0,40  g, 
an  Hunden  0,25  g  pro  kg  Korpergewicht.  An  Menschen  hat 
man  nach  Gaben  von  0,4 — 0,5  g  schadliche  Wirkungen  nicht 
beobachtet. 

Das  salzsaure  Stovain  ist  in  Wasser  leicht  loslich.  Es 
wirkt  schwacher  anastliesierend  ais  das  Cocain  und  die  Dauer 
der  Wirkung  ist  kiirzer.  Dagegen  wird  die  Erregbarkeit  der 
sensiblen  Fasern  der  Nervenstamme  ebenso  leicht,  die  der 
motorischen  noch  leichter  als  durch  Cocain  unterdriickt  (S an- 
tes son  ^)),  durch  Auswaschen  mit  einer  indifferenten  Losimg 
aber  nicht  wiederhergestellt,  wie  es  nach  Novocain  und  Alypin 
moglich  ist  (Law en-)).  An  den  Applicationsstellen  verursacht 
das  Stovain  schon  in  Losungen  von  1%  leicht  Atzung,  in  con- 
centrierteren  sogar  Gangriin.  Als  todliche  Gaben  fiir  Kaninchen 
werden  0,15 — 0,20  g,  fiir  Hunde  0,15  g  pro  kg  Korpergewicht 
angegeben. 

Dem  Stovain  schlieBt  sich  inbezug  auf  Giftigkeit  und  local 
anasthesierende  und  atzende  Wirkungen  das  Alypin  an,  dessen 
salzsaures  Salz  in  Wasser  leicht  loslich  ist. 

Ein  durch  aromatische  Gruppen  substituirtes  Guanidin  ist 
das  Acoin,  welches  stark  anasthesierend  wirkt.  Die  Wirkung 
halt  nach  Losungen  von  1 — 5%  stundenlang,  ja  einen  ganzen 
Tag  lang  an;  doch  tritt  bei  diesen  Concentrationen  leicht  Atzung 
und  selbst  Gangran  ein.  Die  todliche  Gabe  bei  Kaninchen 
subcutan  betragt  0,15—0,20  g  pro  kg  Korpergewicht. 

DasOrtlioform-Neu,m-Aniino-p-Oxybenzoesauremethylester, 
ist  in  Wasser  schwer  loslich  und  daher  an  Schleimhauten  wenig 
wirksam.  Es  wird  deshalb  in  Form  von  Pulvern  und  Emulsionen 
an  schmerzhaften,  wunden  Stellen  angewendet,  zumal  es  auch 
schwach  antiseptisch  wirkt.  Die  Wirkung  dauert  nach  Losungen 
von  1%  stunden-  und  selbst  tagelang.  Es  treten  dabei  aber 
leicht  locale  Atzungen  in  verschiedener  Form  auf. 

Ahnlich  wie  das  Orthoform  verhalten  sich  das  An  as  the  sin 
und  das  Subcutin.  Die  Wirksamkeit  dieser  drei  StoiFe  durch 
Resorption  ist  verhaltniBmaBig  gering. 

1)  S  antes  son,  a.  a.  0.  oben  S.  154. 

2)  Liiwen,  a.  a.  0.  oben  S.  154. 
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Der  Quaddelversuch  mit  dem  in  Wasser  leicht  loslichen 
Nirvanin  ergab  die  untere  Grenze  der  Wirksamkeit  bei  0,05*^/0, 
also  bei  eiiier  lOfachen  Concentration  gegen  die  des  Cocains, 
Die  Injection  ist  sclimerzliaft.  Die  Dauer  der  Wirkung  ent- 
spricbt  bei  der  lOfacben  Concentration  ungefahr  der  des 
Cocains.  Die  todliche  Gabe  bei  Kanincben  ist  0/20—0,25  g,  sub- 
cutan  pro  kg  Korpergewicbt. 

Das  Holoeain  ist  ein  Condensationsprodukt  von  Pbenacetin 
und  Pbenitidin  und  bewirkt  erst  Nervenreizung  in  Form  von 
maBigem  Brennen^  worauf  dann  die  Aniistbesie  folgt. 

Aucb  das  Yohimbin,  das  Alkaloid  aus  Coryantbe  Yobimbe, 
verursacbt  erst  leicbtes  Brennen  und  dann  locale  Unempfind- 
licbkeit,  die  nacb  Losungen  von  0,5 — 1,0%  am  Auge  ziemlicb 
stark  ist.  Gleicbzeitig  tritt,  wie  nacb  Cocain,  Pupillenerwei- 
terung  ein. 

Die  Yobimberinde  wird  in  Westafrika  von  den  Eingebo- 
renen  gegen  Impotenz  gebraucbt,  und  das  Yobimbin  bat  fUr 
diesen  Zweck  eine  ausgedebntere  Anwendung  gefunden.  Nacb 
Krawkow  (1901)  ruft  das  Mittel  durcb  Labmung  der  vaso- 
motoriscben  Centren  eine  Scbwellung  der  Genitalien  bervor. 
Franz  Mtiller^)  kommt  bei  seirien  IJntersucbungen  zu  dem 
Eesultat,  daB  das  Y^obimbin  in  kleineren  Gab  en  —  bei  Hunden 
subcutan  40  mg,  in  das  Blut  5  mg,  beim  Menscben  in  den 
Magen  oder  subcutan  0,2  mg  pro  kg  Korpergewicbt  —  eine 
Steigerung  der  reflectoriscben  Erregbarkeit  des  Sacralmarks 
bervorruft  und  infolgedessen  die  Erection  leicbter  auslosbar 
macbt.  Jedenfalls  kann  es  sicb  nur  um  eine  direkt  oder 
reflectoriscb  zustande  kommende  Erscblaffung  der  bei  der 
Erection  beteiligten  Musculatur  bandeln,  Indessen  tritt  dieser 
Effect  nacb  der  Anwendung  des  Mittels  keineswegs  regelmafiig 
ein,  so  dafi  Fiirb ringer  meint,  sie  komme  bloB  durcb  Sug- 
gestion zustande. 

Bemerkenswert  ist,  dafi  aucb  das  Carbol  in  verdiinnten 
Losungen  in  erbeblicbem  Grade  local  anastbesierend  wirkt. 

Neuerdings  werden  das  Cocain  und  die  Cocainsurrogate 
zur  Hervorrufung  der  sogenannten  Lumbalanasthesie  an- 
gewendet,   welcbe    darin  bestebt,    daC    eine  Hoblnadel   in   der 


1)  M  tiller,  Arch,  internat.  de  Pharinacodyntimie  et  de  Therapie. 
vol.  XVII.  81.  1907. 
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Mittellinie  zwischen  zwei  Dornfortsatzen  der  Lendenwirbel  in 
den  Wirbelkanal  eingestochen  und  das  Mittel  in  den  Subaracli- 
noidalrauni  eingespritzt  wird.  Fiir  diesen  Zweck  werden  von 
den  verschiedenen  Praparaten  folgende  Gaben  angewendet: 
vom  Cocain  10 — 15  mg,  vom  Beta-Cain  und  Novocain  40— 50  mg 
und  vom  Tropacocain  und  Stovain  40 — 60  mg.  Vor  der  An- 
wendung  des  Cocains  bat  man  wegen  seiner  Wirkungen  nach 
der  Eesorption  einige  Scbeu.  Das  Stovain  kann  leicht  Scha- 
digung  der  Injectionsstelle  zur  Folge  baben.  Beacbtenswert 
ist  besonders  das  Novocain. 

Cocainum  hydrochloricum,  salzsaures  Cocain.  Farblose,  in  Wasser 
und  Alkohol  leicht  losliche  Kristalle.  Das  freie,  ebenfalls  kristallisier- 
bare  Alkaloid  wird  beim  Erhitzen  mit  Wasser  schon  unter  100  o  durch 
Abspaltung  von  Methylalkohol  zersetzt.  Gaben  innerlich  oder  siibcutan 
0,02—0,05!,  taglich  0,15.    AuBerlich  vergl.  oben  S.  152. 


15.  Griippe  des  Atropins. 

Das  zuerst  in  der  Tollkirscbe,  Atropa  Belladonna,  gefun- 
dene  Alkaloid  Atropin  bestebt  aus  einer  esterartigen  Verbin- 
dung  des  basiscben  Tropins  mit  der  Tropasaure. 

Das  Tropin  hat  die  Constitution: 

CH2 — CH  —  CH2 

N  .  CH3  CH  .  OH 

I  I  I 

CH2 — CH  —  CH2 

Es  steht  daher  in  sehr  naher  Beziehung  zum  Ekgonin,  welches  die 

Carbonsaure  des  Tropins  ist. 

Das  Tropin  ist  wenig  wirksam.  Tritt  aber  in  ibm  an 
Stelle  des  H  im  Hydroxyl  ein  Saureradical  der  aromatiscben 
Reibe,  wie  es  im  Atropin  der  Fall  ist,  so  erlangt  es  die  eigen- 
artigen  Wirkungen  des  letzteren  (Bucbbeim^)).  Solcbe  Tro- 
pinverbindungen  mit  verschiedenen  aromatiscben  Sauren  sind 
nacb  einer  bequemen  Metbode  in  groBerer  Zabl  dargestellt 
und  Tropeine  genannt  worden  (Ladenburg,  1879).  Die 
Fettsaureester  des  Tropins  geboren  nicbt  bierber. 

Das  Atropin,  C17H23NO3,  ist  optisch  inactives  Tropasaure-Tropin 
und  findet  sich  in  der  Tollkirsche,  Atropa  Belladonna,  in  der  Scopolia 
japonica,  als  Daturin  im  Stechapfel  und  wohl  auch  im  Bilsenkraut.    Nach 

1)  Buchheim,  Arch.  f.  exp.  Path.  u.  Pharmakol.  5.  463.  1876. 
Schmiedeberg,  Pbarmakologie  (Arzneimittellehre)  6.  Aufl.  11 
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Untersuchungen  von  E.  Schmidt  (1904)  dagegen  soil  in  alien  Teilen 
von  Belladonna  nur  Hyoscyamin  enthalten  sein. 

Das  Hyoscyamin  ist  linksdrehendes  Tropasaure-Tropin,  also  1-Atro- 
pin.  Durch  Schmelzen  oder  durch  Alkalien  bei  gewohnliclier  Temperatur 
geht  es  in  das  Atropin  iiber.  Es  kommt  im  Bilsenkraut,  Hyoscyamus 
niger,  in  einer  kristallisierbaren  und  amorphen  Modification  vor  und  ist 
auch  in  der  Tollkirsclie  und  im  Stechapfel  enthalten  (Ladenburg). 

Das  Belladonin,  von  Buchheim  als  Belladoninsaure-Tropin  auf- 
gefaBt,  ist  ebenfalls  ein  Bestandteil  der  ToUkirsche.  Das  aus  dem  Atropin 
durch  Wasserabspaltung  entstehende  Apoatropin  (Pesci),  welches  Hesse 
(1892)  auch  in  der  Atrop a  Belladonna  fand  undAtropamin  nannte,  ist 
nach  neueren  Untersuchungen  Atropasaure-Tropin. 

Ein  weiteres  Isomeres  des  Atropins  ist  das  noch  wenig  untersuchte 
Mandragorin,  das  aus  der  Wurzel  von  Atropa  Mandragora  —  dem 
Schlaf-  und  Zaubermittel  der  Alten,  dem  Alraun  der  Deutschen  —  er- 
halten  wurde  (Ahrens,  1889)  und  darin  neben  Hyoscyamin  und  Hyoscin 
(Scopolamin)  vorkommt  (Hesse,  1901). 

Von  den  kiinstlich  aus  dem  Tropin  mit  verschiedenen  aromatischen 
Sauren  dargestellten,  im  Pflanzenreich  nicht  vorkommenden  Tropeinen 
ist  zunjichst  das  Benzoesiiure-  oder  Benzoyltropin  zu  nennen, 
well  sich  an  dasselbe  die  Entdeckung  kniipft,  daB  die  Verbindung  mit 
einer  aromatischen  Saure  das  Tropin  Avirksam  macht  (Buchheim,  1876). 

Das  Homatropln,  welches  bisher  das  einzige  kiinstlich  dargestellte 
Tropein  ist,  das  praktische  Anwendung  findet,  wird  aus  Phenylglykol- 
siiure  (Mandelsaure)  und  Tropin  erhalten  (Ladenburg). 

In  dem  Seopolamin  oder  linksdrehendem  Hyoscin,  C17C21NO4, 
welches  zuerst  in  der  Scopolia  atropoides  gefunden  wurde,  aber  auch  in 
der  Atropa  Belladonna,  im  Hyoscyamus  niger,  der  Datura  arborea, 
D.  Metel  und  der  Duboisia  myoporoi'des  als  „Duboisin"  vorkommt,  ist 
nicht  Tropin,  sondern  eine  andere  Base,  das  Scopolin  (Oscin),  CsHiaNOo, 
mit  der  Tropasaure  verbunden. 

Das  Atroscin,  welches  von  Hesse  im  kauflichen  Scopolaminhy- 
drobromid  gefunden  wurde,  ist  i-Scopolamin  oder  i-Hyoscin,  das 
kiinstlich  aus  dem  gewohnlichen  1-Scopolamin  dargestellt  werden  kann. 

Das  Hyoscin  von  Ladenburg  ist  Scopolamin,  sein  Pseudotropin 
dementsprechend  Scopolin.  Uber  die  jetzt  Pseudotropin  genannte  Bas& 
vergl.  oben  (S.  158)  beim  Cocai'n. 

Marshall  1)  untersuchte  drei  von  Jowett  und  Hann  (1906)  dar- 
gestellte Tropeine,  das  Methylparaconyl-,  Terebyl-,  Phtalid- 
carbonyl-Tropei'n,  in  welchen  die  Sauren  als  Lactone  enthalten  sind, 
und  fand,  daB  diese  Tropeine  ihre  Atropinwirkungen  verlieren,  wenn 
durch  die  Einwirkung  einer  raolecularen  Menge  von  Atzkali  der  La  :ton- 
ring  gesprengt  wird  und  dafiir  die  entsprechende  Carbonsiiure  entsteht.  Die 


1)  C.  R.  Marshall,  The  pharmacological  Action  of  certain  Lactones 
and  the  corresponding  Hydroxy-acids.  Arch.  f.  exp.  Path.  u.  PharmakoL 
Supplementband  1908.  S.  389. 
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Wirksamkeit   von  Tropeinen,   die  keine  Lactongruppe  enthalten,  wird 
durch  moleculare  Alkalimengen  nicht  verandert. 

Der  Charakter  der  Wirkung  ist  bei  alien  Tropeinen  sowie 
auch  beim  Scopolamin  der  gleiche.  Die  Abweichimgen  sind 
im  wesentlichen  nur  quantitativer  Natur,  auch  in  dem  Sinne^ 
daB  bei  manchen  Tropeinen,  wenn  sie  uberhaupt  schwacb 
wirksam  sind,  eine  oder  die  andere  Wirkung  feblen  kann. 

Die  typiscbe  Atropinwirkung  betrifFt  die  verscbieden- 
sten  Gebiete  des  centralen  Nervensystems  und  ein  Reihe 
peripberer  Organe.  An  diesen  wird  von  vornberein  eine 
Labmung  gewisser  Nervenelemente,  an  jenen  zunacbst  eine 
Erregung  und  dann  erst  die  Labmung  bervorgebracbt. 

Zu  den  peripheren  Organgebieten,  auf  welehe  das  Atropin 
lahmend  wirkt,  geboren  die  Adaptations-  und  Accommodations- 
apparate  des  Auges,  die  Hemmungsvorricbtungen  des  Herzens, 
alle  eigentlicben  Drlisen,  die  motoriscben  Nervenelemente  in 
den  Organen  mit  glatten  Muskelfasern,  namentlicb  im  Darm. 
Das  Muscarin  erregt  genau  dieselben Telle,  die  das  Atropin  labmt. 

Am  Auge  wird  durcb  die  Eintraufelung  der  verdtinnte- 
sten  Atropinlosungen  eine  Erweiterung  der  Pupille  bervor- 
gerufen  und  die  Moglicbkeit  des  Accommodierens  fiir  die 
iS^abe  vollig  aufgeboben. 

Die  Pupillenerweiterung  ist  am  stiirksten  bei  Menschen,  Hunden 
und  Katzen,  schwacher  und  vergangliclier  bei  Kaninchen.  Bei  Froschen 
tritt  sie  erst  nach  groBen  Gaben  ein;  bei  Vogeln  fehlt  sie  ganz  (Kieser^ 
1804;  Wharton,  Jones,  1857,  u.  a.).  Doch  wird  die  Irismuskulatur,  die 
bei  diesen  Tieren  aus  quergestreiften  Fasern  besteht,  durch  Losungen 
von  2—5%  Atropin  gelahmt  {II.  Meyer i)). 

Diese  Wirkung  auf  die  Pupille  ist  eine  locale  und 
betrifft  Organelemente  der  Iris;  denn  die  Erweiterung  bleibt 
auf  das  vergiftete  Auge  bescbrankt  und  tritt  bei  vorsicbtiger 
seitlicber  xiuftragung  des  Atropins  an  der  entsprecbenden 
Seite  zuerst  auf  (Fleming,  1863),  was  nicbt  gescbeben 
konnte,  w^enn  das  Centralnervensystem  bei  dem  Vorgange  be- 
teiligt  ware.  An  Froscben  laBt  sie  sicb  sogar  am  ausge- 
scbnittenen  Auge  erzeugen  (de  Ruiter). 

Die  Ursacbe  der  Pupillenerweiterung  bestebt  in  einer 
Labmung  der  letzten  Endigungen  oder  Endapparate  des  Oculo- 
motorius  im  Ringmuskel  der  Iris. 

1)  H.  Meyer,  Arch.  f.  exp.  Path.  u.  Pharmakol.  32.  103.  1893. 
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Fur  diese  Auffassung  sprechen  die  folgenden  Tatsachen.  Wahrend 
am  normalen  Auge  bei  elektrischer  Reizung  des  Oculomotorius  infolge 
der  Contraction  des  Sphincter  Iridis  Pupillenverengerung  eintritt,  bleibt 
die  letztere  am  atropinisierten  Auge  sowohl  bei  Reizung  des  genannten 
Nerven  in  der  Schadelhohle  (Bernstein  und  DogieU)),  als  audi  der 
Ciliarnerven  (Volckers  und  Hensen^))  voUstiindig  aus.  Dagegen  bringt 
die  direkte  Reizung  des  Sphincter  mit  Hilfe  von  4  Elektroden,  von  denen 
je  2  einander  diametral  gegeniiberstehend  auf  den,  dem  inneren  Irisrande 
entsprechenden  Teil  der  Cornea  aufgesetzt  werden,  wenigstens  in  einzel- 
nen  Fallen  auch  am  vergifteten  Auge  noch  Verengerung  hervor  (Bern- 
stein und  Dogiel),  so  daB  also  der  Sphinctermuskel  noch  erregbar 
ist,  wenn  der  EinfluB  vom  Oculomotorius  her  bereits  aufgehort  hat. 
Es  wird  daher  der  letztere  durch  das  Atropin  gelahmt.  Doch  scheint 
der  Sphinctermuskel  bei  starker  Atropinisierung  wie  andere  Muskeln 
ebenfalls  eine  Lahmung  zu  erfahren.  Auf  solche  Falle  ist  wohl  das 
oftere  Ausbleiben  der  Verengerung  bei  der  direkten  Irisreizung  zuriick- 
zufiihren. 

An  dem  unter  dem  EinfluB  einer  maximalen  Atropin wirkung 
stehenden  Auge  laBt  sich  durch  Vermittlung  des  Oculomotorius 
uberhaupt  keine  Pupillenverengerung  zuwege  bringen,  also 
weder  durch  den  Lichtreiz  noch  durch  das  spater  in  dieser 
Beziehung  zu  erwahnende  Muscarin.  Dagegen  erzeugt  das 
Physostigmin,  welches  nicht  wie  das  Muscarin  auf  die  Endappa- 
rate  des  Oculomotorius ,  sondern  direkt  auf  die  Irismuskeln 
erregend  wirkt^  auch  am  atropinisierten  Auge  eine  Zusammen- 
ziehung  der  letzteren  und,  durch  Uberwiegen  des  starkeren 
Spincter  iiber  den  schwacheren  Dilatatorapparat,  eine  Ver- 
engerung der  Pupille.  In  den  Fallen,  in  denen  auch  die 
Trigeminusreizung  die  Pupille  enger  macht,  wie  bei  Kaninchen, 
wird  dieser  NerveneinfluB  durch  das  Atropin  nicht  aufgehoben 
(Griinhagen^)). 

Der  Sympathicus  spielt  bei  der  Atropin wirkung  am  Auge  keine 
Rolle.  Eine  durch  Erregung  dieses  Nerven  bedingte  oder  auch  nur  be- 
giinstigte  Pupillenerweiterung  ist  von  vornherein  unwahrscheinlich,  well 
das  Alkaloid  an  anderen  peripheren  Organen  keinerlei  erregende  Wir- 
kungen  auf  Nervenelemente  erkennen  laBt.  Allerdings  bringt  Sympa- 
thicusdurchsclineidung  wie  am  normalen  so  auch  am  atropinisierten 
Auge  einen  gewissen  Grad  von  Pupillenverengerung  hervor.  Doch  laBt 
sich  daraus  nur  schlieBen,  daB  der  vom  Centralnervensystem  ausgehende 
normale  Tonus  dieses  Nerven  fiir  den  Dilatator  der  Pupille  durch  das 
Gift  nicht  vernichtet  wird. 


1)  Bernstein,  Ztsclir.  f.  rat.  Med.  29.  35.  1866. 

2)  Volckers  u.  Hen  sen,  Centralbl.  f.  d,  med.  Wissensch.  1866.  721. 

3)  Griinhagen,  Pfliigers  Arch.  10.  172.  1875. 
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DaC  aucli  die  Accomodationsliihmung  von  einer  Wir- 
kimg  des  Atropins  anf  die  Endvorrichtung  des  Oculomotorius 
abhangt,  laUt  sich  mit  groBer  Wahrscheinlichkeit  annehmen. 
Das  einzige  Mittel,  um  wahrend  dieser  Wirkung  einen  gewissen 
Grad  von  Accomodation  flir  die  Nahe  herbeizufuliren,  ist  ver- 
moge  seiner  Muskelwirkung  das  Physostigmin. 

Von  den  obengenannten  Alkaloiden  ruft  das  A  tropin  die  geschil- 
derten  Verandeiungen  am  Auge  verhiiltniBmaBig  langsam  hervor.  Sie 
halten  aber  langere  Zeit,  selbst  mehrere  Tage  hindurch  an.  Beim  Hom- 
a tropin  treten  sie  rasch  ein,  vergehen  aber  auch  schnell.  Dieses  Ver- 
halten  muB  von  Verschiedenheiten  der  Resorptions-  und  Ausscheidungs- 
verhaltnisse  der  beiden  Siibstanzen  abhangig  gemacht  werden.  Das 
Hyoscyamin  und  Scopolamin  (Hyoscin)  des  Handels  scheinen  in 
dieser  Beziehung  in  der  Mitte  zwischen  jenen  beiden  zu  stehen. 

Das  Atropinisieren  des  Auges  bei  der  Bebandlung 
von  Krankbeiten  dieses  Organs  bat  den  Zweck,  entweder 
die  Pupille  zu  erweitern  und  die  tiefer  liegenden  Teile  der 
opbtbalmoskopiscben  Untersucbung  zuganglicber  zu  niacben, 
oder  die  Iris  aus  dem  Bereicb  der  Linse  zu  bringen.  Man 
setzt  ferner  voraus,  dafi  dabei  infolge  der  Verdrangung  des 
Bkites  aus  den  GefaBen  der  Iris  Entzundungszustande  dieses 
Organs  gebessert  werden. 

Friiher  nahm  man  auch  an,  daB  unter  dem  EinfluB  des  Atropins  eine 
Herabsetzung  des  intraocularen  Druckes  eintritt,  und  daB  dadurch 
eine  krankhafte  Spannung  und  Hiirte  des  Bulbus  vermindert  und  ent- 
ziindliche  Vorgiinge  im  Innern  des  letzteren  heilsam  beeinfluBt  werden. 
Xeuere,  mit  den  notigen  YorsichtsmaBregeln  an  chloroformierten  Tieren 
ausgefiihrte  manometrische  Messungen  am  Auge  haben  indessen  ergeben, 
daB  das  Atropin,  in  der  gewohnlich  zur  Herbeifiihrung  von  Mydriasis  ge- 
brauchten  Gabe  in  den  Conjunctivalsack  gebracht,  eine  Erhohung  des 
intraocularen  Druckes  hervorbringt  (Graser  und  Holtzke^)). 
Diese  Drucksteigerung  soil  aber  nicht  direkt  von  dem  Atropin,  sondern 
von  der  Pupillenerweiterung  abhiingen,  welche  unter  alien  Umstanden 
am  vergifteten  und  normalen  Auge  den  Kammerdruck  erhoht,  wahrend 
jede  Pupillenverengerung  ihn  erniedrigt  (Holtzke2)). 

Hierbei  ist  aber  zu  beachten,  daB  in  der  Chloral-  und  demnach  wohl 
auch  in  der  Chloroformnarkose  der  intraoculare  Druck  herabgesetzt  ist, 
und  daB  gleichzeitig  die  durch  Atropin  verursachte  Pupillenerweiterung 
verschwindet  und  erst  nach  demErwachen  derTiere  wiederkehrt(Ulrich3)). 


1)  Graser,  Arch.  f.  exp.  Path.  u.  Pharmakol.  17.  329.  1883. 

2)  Holtzke,  Arch.  f.  Anat.  u,  Physiol.    Physiol.  Abt.  1885.  350. 

3)  Ulrich,  Arch.  f.  Ophth.  33.  41.  1887. 
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Am  Herzen  liilimt  das  Atropin  nach  kleineren  Gaben  nur 
jene  nervosen  Vorrichtungen,  die  bei  Reizung  des  peripheren 
Vagusstumpfes  und  an  Froschen  audi  des  Herzvenensinus  einen 
diastolischen  Stillstand  oder  wenigstens  eine  Pulsverlangsamung 
mit  Verstarkung  der  diastolischen  Stellung  des  Herzens  herbei- 
fiibren.  Es  gelingt  dann  nicht,  weder  durcli  Nervenreizungen 
noch  durch  das  Muscarin,  auch  nnr  die  geringste  Andeutung 
einer  Hemmungswirkung  zu  erzielen.  Dabei  verhalt  sich  das 
Herz  im  librigen  wie  ein  normales.  Nach  den  Untersuchungen 
von  Harnack  und  Hafemann^)  werden  die  Hemmungsvor- 
richtungen  sicher  gelahmt,  wenn  das  Froschherz  von  einer  Bhit- 
fliissigkeit  durchstromt  wird,  welche  auf  50  ccm  V50  i^^S  Atropin 
enthiilt.  Mengen  von  2—5  mg  wirken  noch  nicht  deutlich  auf 
den  Herzmuskel.  Nur  zuweilen  macht  sich  eine  geringe 
Abschwachung  der  Herztatigkeit  bemerkbar.  Erst  10—20  mg 
auf  50  ccm  Fliissigkeit  fiihren  aUmahlich  nach  vorausgehender 
schwacher  Erregung  zur  Lahmung  des  Herzens,  die  nach  noch 
groBeren  Gaben  rasch  eintritt.  Fur  die  anfangliche  Erregung 
spricht  unter  anderem  die  Tatsache,  daB  das  Atropin  an  einem 
Herzen,  sei  es  auch  nur  schwache  Pulsation  hervorruft,  welches 
vorher  durch  muskellahmende  Gaben  von  Kupfer  eben  zum 
>Stillstand  gebracht  war. 

Befinden  sich  die  nervosen  Hemmung'svorriclitungen  bestandig  unter 
clem  EinfluB  einer  vom  Centralnervensystem  in  der  Balin  des  Vagus  fort- 
geleiteten  Erregung,  wie  es  unter  gewohnlichen  Verhaltnissen  in  hohem 
Grade  bei  Menschen  und  Hunden,  in  geringerem  bei  Katzen  der  Fall  ist, 
so  steigt  die  Pulsfrequenz  bei  der  Atropinvergiftung  infolge  des  Fort- 
falls  dieses  continuirlichen  Vagustonus,  und  der  Blutdruck  geht  in 
die  flohe.  Bei  Menschen  und  beim  Hunde  konnen  die  Pulszahlen  den 
doppelten  Betrag  der  normalen  iibersteigen.  Am  Kaninchen  macht  sich 
diese  Erscheinung  nur  in  geringem  Grade  und  an  Froschen  in  der  Kegel 
^ar  nicht  bemerkbar. 

Von  den  Tropeinen  wirkt  das  Belladonin  am  schwachsten  auf  die 
Hemmungsvorrichtungen,  die  iibrigen  verhalten  sich  ziemlich  gleich.  Am 
leichtesten  tritt  diese  Vaguslahmung  bei  Froschen,  am  schwersten  bei 
Kaninchen,  ziemlich  leicht  beim  Menschen  ein.  Das  Tropin  hebt  den 
Muscarinstillstand  erst  nach  groBeren  Gaben  und  auch  nur  unvollstandig 
auf  (Buchheim")),  anscheinend  in  der  Art  wie  Campher,  Anilinsulfat, 
Guanidin  und  manche  andere,  weiter  unten  ])ei  der  Gruppe  des  Muscarins 

1)  Harnack  u.  Hafemann,  Arch.  f.  exp.  Path.  u.  Pharmakol.  17. 
145.  1883. 

2)  Buchheini,  Arch.  f.  exp.  Path.  u.  Pharmakol.  5.  468.  187G. 
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genannten  Stoffe.    Ahnlich  verhalten  sich  das  Acetyl-,  Succinyl-  iind 
Lactyltropin  (Gottlieb i)). 

Die  Sekretion  aller  eigentlichen  Driisen  wird  durch 
das  Atropin  unterdruckt.  An  der  Submaxillardriise  bringt 
Keizung  des  Drtisennerven  bei  atropinisierten  Tieren  keine 
Speichelabsonderimg  hervor  (KeucheP))^  wahrend  die  Drtisen- 
gefafie  dabei  nach  wie  vor  erweitert  werden  (Heidenhain^)). 
Die  SchweiB-  und  die  Schleimsekretion  lioren  auf,  die  durcli 
Muscarin  vermehrte  Absonderung  des  Pankreas  wird  unter- 
(btickt  (Prevost^)),  die  der  Galle  vermindert  (Pre vest). 
Reizung  des  Ischiadicus  riift  an  jungen  Katzen  keine  SchweiB- 
bildung  an  der  Pfote  mehr  bervor  (Lucb singer^)).  Man  bat 
sogar  die  JVIilcbsekretion  nacb  auCerlicber  Anwendung  von 
Belladonnaextract  ausbleiben  seben  (Go  olden  6)).  Nacb  Atropin 
wurde  an  einer  Ziege  die  Menge  der  Milcb  vermindert,  die 
Concentration  dagegen  vermebrt  (Hammerbacber'')),  so  dafi 
das  Mittel  also  bauptsacblicb  die  Ausscbeidung  des  Wassers 
durcb  die  IVIilcbdriise  bescbrankt.  An  alien  diesen  Drusen 
werden  die  durcb  das  Muscarin  oder  Pilocarpin  verursacbten 
Hypersekretionen  durcb  das  Atropin  prompt  unterdrlickt,  und 
nacb  vorberiger  Einverleibung  kJ  einer  Mengen  des  letzteren 
bleiben  die  beiden  genannten  Alkaloide  obne  jeden  EinfluC  auf 
die  sekretoriscbe  Driisentatigkeit.  Nacb  neueren  Untersucbungen 
vermindert  das  Atropin  aucb  die  gewobnlicbe  und  die  durcb 
Einspritzung  einer  Kocbsalz-HarnstofFlosung  vermebrte  Harn- 
sekretion  (Tbompson^)). 

xAucb  die  durcb  Tbeobromin  verstarkte  Diurese  wird  durcb 
das  Atropin  eingescbrankt.  Wie  bei  der  durcb  Coffeinsulfosaure 
an  Kanincben,  besonders  bei  Ernabrung  mit  zuckerbaltigen 
Ruben,  gesteigerten  Diurese  aucb  Zucker  im  Harn  auftritt 
Jacobj^)),  so  kann  ein  solcber  Diabetes  aucb  durcb  Ein- 
spritzung von  Kocbsalz-Harnstofflosungen  in  das  Bhit  bervor- 

1)  Gottlieb,  Arch.  f.  exp.  Path.  u.  Pharmakol.  37.  218.  1896. 

2)  Keuchel,  Das  Atropin  u.  d.  Hemmungsnerven.  Diss.  Dorpat  1868. 

3)  Heidenhain,  Pfliigers  Arch.  5.  309.  1872;  9.  335.  1874. 

4)  Prevost,  Gaz.  ined.  de  Paris.  1874.  426. 

5)  Luchsinger,  Pfliigers  Arch.  15.  482.  1877. 

6)  Goolden,  The  Lancet  1856.  Vol.  II  p.  176. 

7)  Hammerbacher,  Pfliigers  Arch.  33.  228.  1884. 

8)  Thompson,  Arch.  f.  Anat.  u.  Physiol.   Physiol.  Abt.  1894.  117. 

9)  J  a  cob  j,  a.  a.  0.  oben  S.  103. 
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gerufen  werden.  Mit  der  Verminderimg  der  Harnsekretioii 
nach  der  Injection  von  Atropin  verschwindet  auch  der  Zucker 
mehr  oder  weniger  vollstandig  aus  dem  Harn  (Walti^)). 

Den  bisher  geschilderten  Wirkungen  entsprechen  bei  Vergiftungen 
anMenschen  sehr  auffallige  Erscheinungen.  Die  Pupille  ist  er- 
weitert,  gegen  Licht  unempfindlicb,  das  Auge  dunkel,  glanzend,  der  Puis 
frequent,  veil  und  hart.  Die  Verminderung  und  Unterdriickung  der  Se- 
kretionen  verursacht  Schlingbescbwerden  oder  Unvermogen  zu  schlucken, 
Trockenheit  des  Mundes,  Eachens  und  der  Haut.  In  einem  Vergiftungs- 
falle  war  die  brennend  heiBe  Haut  bier  und  da  mit  SchweiB  bedeckt 
(Guerson,  1833).  Spater  auftretender  SchweiB  hat  die  gleiche  Ursache 
wie  in  der  Agonie. 

An  den  Organen  mit  glatten  Muskelfasern  ist  der  Ein- 
flnli  des  Atropins  auf  die  Peristaltik  des  Darms  be- 
sonders  zu  beacliten.  Diese  Bewegung  wird  insbesondere  an 
Katzen  durch  'die  kleinsten  Mengen  des  Alkaloids  vollstandig 
sistiert,  wenn  sie  bloB  von  den  motoriscben  Ganglien  in  der 
Darmwand  ibre  Impulse  empfangt.  Sind  die  Darmbewegungen 
von  vornberein  durcb  eine  direkte  Erregung  der  Muskeln 
verursacbt,  so  bleibt  der  Einflufi  des  Atropins  mebr  oder 
weniger  vollstandig  aus.  Auf  die  Darmniuskulatur  da- 
gegen  wirkt  das  Atropin  in  kleinen  Gaben  erregend. 
An  Katzen  und  Kanincben  beobacbtet  man  nacb  Gaben  bis 
zu  1  mg  oft  heftige,  langere  Zeit  anbaltende  Peristaltik.  Zu- 
weilen  ist  die  letztere  nur  mafiig,  feblt  aber  selten  ganz.  i) 
Nacb  etwas  groBeren  Gaben  bleibt  die  Muskulatur  wenigstens 
erregbar  und  contrabiert  sicb  auf  direkte  Reizung,  obne  dafi 
es  indefi  zu  einer  Peristaltik  kommt.  Nacb  sebr  groBen  Mengen 
erfabrt  aucb  die  Muskelerregbarkeit  eine  merklicbe  Ab- 
scbwacbung. 

Das  Muscarin,  Pilocarpin  und  Nicotin  sind  am  atropini- 
sierten  Darm  obne  Wirkung.  Wenn  man  an  bungernden  Ka- 
nincben, deren  leerer  Darm  keinerlei  Bewegungen  zeigt,  die 
Nebennieren  exstirpiert,  in  welcben  die  Hemmungsnerven  fiir 
den  Darm  verlaufen,  und  dann  den  Vagus  peripber  reizt,  so 
treten,  unabhangig  von  der  bemmcnden  Vaguswirkung  auf  das 
Herz,  meist  lebbaffce  peristaltiscbe  Darmbewegungen  ein.  Aucb 
diese  bleiben  vollstandig  aus,  wenn  der  Darm  unter  Atropin- 

1)  Walti,  Arch.  f.  exp.  Path.  u.  Pharmakol.  36.  411.  1895. 

2)  Vergl.  Hagen,  Uber  d.  Wirk.  des  Atropins  auf  d.  Darmkanal. 
Diss.  StraBburg  1890. 
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wirkimg  steht  (J  a  cob  j^)).  Bas  Physostigmin,  welches  direkt 
die  Muskulatur  erregt,  ruft  dagegen  noch  lebhafte  Peristaltik 
oder  sogar  heftige  tonische  Contractionen  hervor. 

Aus  diesen  Tatsachen  kann  geschlossen  werden,  daB  das  Atropin 
gewisse  in  der  Darmwand  gelegene  Nervenelemente,  und  zwar  wahrschein- 
licli  Ganglienzellen ,  von  welchen  die  regiilaren  Darmbewegungen  ab- 
hiingig  sind,  unerregbar  macht.  Die  Wirkungen  des  Alkaloids  auf  die 
Darmmuskulatur  spielen  \)ei  der  Vergiftung  des  Gesamttieres  nur  eine 
untergeordnete  Rolle. 

An  den  iibrigen  Organen  mit  glatten  Muskelfasern,  am 
Magen,  an  der  Milz,  der  Harnblase  und  dem  Uterus  tritt 
die  Wirkung  des  Atropins  nur  dann  deutlich  hervor,  wenn  sich 
diese  Organe  im  Zustande  einer  krampfhaften  Contraction  be- 
finden,  wie  es  namentlich  bei  der  Muscarin-  und  Pilocarpin- 
vergiftung  geschieht.  Das  Atropin  fiihrt  vollstandige  ErschlafFung 
herbei.  Physostigmin  erzeugt  dann  wie  am  Darm  wieder 
krampfhafte  Contractionen. 

Andere  periphere  Gebiete  werden  von  dem  Atropin  nicht  direkt 
beeinfluBt.  Eine  Erregimg  der  Endigungen  der  sensiblen  Nerven  beim 
Einreiben  in  die  Haut,  ahnlich  wie  nach  Veratrin  und  Aconitin,  wird  von 
einzelnen  Beobachtern  behauptet  (Boiichardat  und  Stuart  Cooper, 
1848),  von  anderen  geleugnet  (Fleming,  1863).  An  Katzen  sieht  man 
unmittelbar  nach  der  Eintriiufelung  von  Atropinlosungen  in  das  Auge 
einen  starken  SpeichelfluB  auftreten,  der  vielleicht  durcli  eine  solche 
sensible  Reizung  auf  reflectorischem  Wege  bedingt  ist. 

Alle  diese  Atropinwirkungen  an  peripheren  Organen  lieUen 
sich  zweckmaBig  in  der  Therapie  verwerten,  wenn  es  mog- 
lich  ware,  sie  ahnlich  wie  am  Auge  mit  Sicherheit  an  dem 
gewiinschten  Organ  isoliert  hervorzurufen  und  in  beliebiger 
Starke  langere  Zeit  hindurch  zu  unterhalten.  In  der  Kegel 
aber  treten  die  Wirkungen  mehr  oder  weniger  gleichzeitig  an 
alien  Organen  ein  oder  an  solchen  sogar  am  frlihesten,  an 
denen  man  sie  am  wenigsten  wtinscht.  Zu  den  Wirkungen 
der  letzteren  Art  gehort  namentlich  die  Pulsbeschleunigung,  die 
nicht  nur  lastig  ist,  sondern  unter  Umstanden  sogar  gefahrlich 
sein  kann.  Unter  den  zahllosen  moglichen  Tropeinen  werden 
sich  bei  eingehender  Untersuchung  voraussichtlich  auch  solche 
finden,  die  an  Menschen  ausschlieBlich  oder  doch  vorwiegend 
nur  die  eine  oder  die  andere  dieser  Wirkungen  hervorbringen. 


1)  Jacobj,  Arch.  f.  exp.  Path.  u.  Pharmakol.  29.  204.  1891, 
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Bei  geschickter  Handhabung  lassen  sich  aber  auch  niit 
dem  Atropin  und  dem  Bell  ado  nnaextract  beilsame  Erfolge  er- 
zielen.  In  manchen  Fallen  werden  SpeichelfluB  und  profuse 
SchweiBe  unterdriickt,  in  anderen  bleibt  das  Mittel  obne  Ein- 
fluB  auf  diese  Krankheitserscheinungen,  wahrscbeinlicli  well 
hier  Erkrankungen  des  Drllsengewebes,  auf  welches  sicb  die 
Atropinwirkung  nicht  erstreckt,  die  Ursaclie  der  Hypersekre- 
tion  sind. 

Die  Inhalation  verstaubter  Atropinlosungen  kann  dazu  bei- 
tragen,  eine  vermehrte  acute  Schleimsekretion  der  Bron- 
chienzu  vermindern  und  dadurch  Husten  zu  maBigen.  Viel- 
leicht  werden  dabei  auch  krampfhafte  Zustande  an  diesen 
Organen  beseitigt. 

Man  hat  ferner  die  Beobachtung  gemacht,  daB  hartnackige 
Stuhlverstopfungen,  die  keinem  Abfiihrmittel  weichen  woll- 
ten,  nach  dem  Einnehmen  von  Belladonnaextract  zuweilen  rasch 
und  sicher  gehoben  werden.  Es  sind  vermutlich  solche  Falle, 
in  denen,  wie  bei  der  Bleikolik,  die  Eetention  der  Facalmassen 
durch  krampfhafte  Einschntirungen  einzelner  Darmteile  ver- 
ursacht  wird.  MaBige  Mengen  von  Atropin  vermogen  den 
Krampf  zu  heben,  ohne  die  Bewegungen  des  Darms,  welche 
zur  Fortschaffung  der  Faces  erforderlich  sind,  unmoglich  zu 
machen,  zumal  das  Alkaloid,  wie  oben  angegeben,  die  Darm- 
muskulatur  zunachst  ein  wenig  erregt. 

Auch  die  Anwendung  des  Atropins  bei  eingeklemmten 
Hernien  beruht  auf  der  Beseitigung  der  krankhaften  Erregung 
der  motorischen  Darmnerven  unter  Erhaltung  der  direkten  Be- 
wegungen der  Darmmuskulatur.  Bei  Lahmungszustanden  des 
Darms  dagegen,  welche  zu  einfachen  Stulverstopfungen  oder 
zum  Ileus  fiihren,  sowie  in  den  spateren  Stadien  von  ein- 
geklemmten Hernien  kann  die  Anwendung  des  Atropins 
geradezu  schadlich  sein. 

Die  Bedeutung  der  Anwendung  des  Belladonnaextracts  bei 
Stuhlverstopfung  statt  des  reinen  Atropins  ist  in  derselben 
Weise  zu  beurteilen,  wie  die  des  Krahenaugenextracts  (S.  125) 
und  Opiums  (S.  133). 

Am  schwierigsten  diirfte  eine  zweckmaBige  Applications- 
weise  des  Atropins  gefunden  werden,  um  durch  eine  rein  locale 
Wirkung  auf  den  Uterus  krampfhafte  Cd^tractionen  des- 
selben  mit  einiger  Sicherheit  zu  beseitigen.     Es  wird  als  ge- 
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eignetes  Mittel  zur  Ruhigstellung  des  Uterus  empfohlen  •).  Doch 
ist  die  Wirkung  auf  dieses  Organ  nocli  nicht  gentigend  klar- 
gestellt. 

Endlich  kann  daran  gedacht  warden,  einen  tibermafiigen 
Tonus  der  herzhemmenden  Vagusfasern  zu  vermindern, 
namentlich  wenn  im  Verlauf  von  Gehirnkrankheiten  als  Folsre 
-des  Gehirndrucks  eine  gefahrliche  Verlaugsamung  der  Puls- 
frequenz  auftritt.  Vorlaufig  sind  wir  nicht  im  Stande,  ein  fiir 
diesen  Zweck  geeignetes  Tropein  zu  bezeichnen. 

Auch  auf  die  periplieren  Endigungen  der  Lungen- 
fasern  des  Vagus  wirkt  das  Atropin  lahmend.  Nach  der  Ver- 
giftung  von  Kanincben  mit  2  mg  Atropin  bleibt  Vagusreizung 
ohne  jeden  EinfluB  auf  das  Respirationsvolum  (Dreser^),  wah- 
rend  sie  am  unvergifteten  Tier  unabhangig  von  der  Herzwirkung 
durcb  Verengerung  der  feineren  Bronchien  eine  bedeutende  Ab- 
nahme  des  Volums  der  einzelnen  Atemzllge  verursacbt. 

Das  unter  dem  Namen  Eumydrin  neuerdings  angewen- 
dete  Methylatropinnitrat  soil  Scbweifie  unterdrllcken,  obne 
Trockenbeit  im  Halse,  Pupillenerweiterung  und  Herzklopfen 
bervorzurufen. 

Die  Wirkungen  der  Tr  op  eine  auf  das  centrale  Nerven- 
system,  wie  sie  an  Menscben  bei  Vergiftungen  mit  Belladonna, 
Datura,  Hyoscyamus  und  kauflicbem  Atropin  am  voll- 
standigsten  zur  Beobacbtung  kommen,  bezieben  sicb  auf  Ge- 
menge  von  Atropin  und  Hyoscyamin,  in  Avelcben  bald  das  eine 
und  bald  das  andere  dieser  Alkaloide  ilberwiegend  gewesen 
sein  mag. 

An  Fro  sell  en  tritt  allgemeine  Lahmung'  und  infolgedessen  Auf- 
horen  der  willkiirlichen  imd  reflectorischen  Bewegimgen  ein,  hierauf 
folgen  nach  Atropin  (Fr as er,  1869),  Belladonnin  (Harnack,  1877),  Ben- 
zoyltropin  (Bucliheim,  1876)  und  nacli  Duboisin  (Scopolamin  (V))  (S.  Kin- 
ger  und  Murrel)  lebhafte  Convulsionen,  wiihrend  sie  nach  amorphem 
und  kristallisiertem  Hyoscyarain  (Hellmann,  1873;  Buchheim,  1876; 
Harnack^)),  nach  Scopolamin  (1-Hyoscin)  (Wood,  1885;  Robert  und 
Sohrt^))  und  nach  Tropin  ausbleiben. 

Die  Gebirnerscbeinungen  bei  solcben  „  Atropinver- 
g'iftungen"  an  Menscben  besteben  bauptsacblicb  in  Exaltations- 

1)  Vergl.  Drenkhahn,  Therap.  Monatsh.  1905.  57. 

2)  Dreser,  Arch.  f.  exp.  Path.  u.  Pharmakol.  26.  255.  1889. 

3)  Harnack,  Arch.  f.  exp.  Path.  u.  Pharmakol.  8.  168.  1877. 

4)  Robert  u.  Sohrt,  Arch.  f.  exp.  Path.  u.  Pharmakol.  22.  411.  1887. 
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zustanden  der  psychischeii  Funktionen.  Scliwindel,  Unrulie 
und  automatische,  veitstanzahnliche  Bewegungen,  bestandiges 
lautes,  unzusammenliangeudes,  sinnloses  Reden,  Delirien,  Tob- 
siiclit,  Raserei  (pliantasmata  et  mania,  Dioscorides),  Lach- 
lust,  seltener  Weinen  sind  in  den  einzelnen  Fallen  mehr  oder 
weniger  vollstandig  ausgebildet. 

Das  Vergiftungsbild  setzt  sich  aus  diesen  Gehirn- 
erscheinungen  und  den  Folgen  der  oben  geschilderten  Wirkungen 
auf  die  peripheren  Organe  zusammen:  Trockenlieit,  Rotung 
und  erhohte  Temperatur  der  Haut,  ofters  scharlachartige 
Exantheme  im  Gesicht  und  an  Brust  und  Unterleib,  Trockenheit 
im  Halse,  Schlingbeschwerden,  hochgradige  Pupillenerweiterung, 
Pulsbesclileunigung,  bis  200  Schlage  beobachtet  bei  einem 
Madchen  von  12  Jahren,  ferner  schnelle  tiefe  Atmung,  Muskel- 
zuckungen,  Wadenkrampfe.  Die  hochgradige  Erregung  der 
raotorischen  und  psychischen  Gebiete  fiihrt  zu  groBer  Unruhe, 
zu  Hin-  und  Herwerfen  im  Bette  und  zu  Versuchen  aus  dem 
Bett  zu  springen;  es  stellen  sich  Hallucinationen  und  Delirien 
und,  wie  oben  bereits  angegeben,  psychische  Aufregung  bis 
zur  Tobsucht  ein,  mit  Schreien  und  Umsichschlagen.  Dazu 
geselien  sich  Sehstorungen,  die  nicht  bloB  auf  die  Pupillen- 
erweiterung  und  Accommodationslahmung  zurlickzufiihren  sind. 
Dann  folgt  allmahlich  das  paralytische  Stadium:  mit  Schlaf- 
trunkenheit,  Sopor,  Coma  und  leichteren  oder  heftigeren  Con- 
vulsionen. 

Die  erwahnte,  hauiig  beobachtete  scharlachartige  Rotung 
der  Haut,  namentlich  des  Oberkorpers,  die  ahnliche  Farbung 
und  die  Turgescenz  des  Gesichts  hangen  vermutlich  von  einer 
Erweiterung  der  Hautgefafie  ab,  in  welche  auCerdem  reichlich 
Blut  getrieben  wird,  weil  infolge  der  Zunahme  der  Pulsfrequenz 
der  Blutdruck  eine  erhebliche  Steigerung  erfahrt. 

Dosierung  des  Atropins  bei  innerlicher  Anwendung  an 
Menschen,  nach  v.  Schroff  (1852),  Michea  (1861),  Meuriot  1868) 

V2— 1  nig.    Trockenheit  im  Munde,  hiiufig  von  Durst  begleitet. 

2  mg.  Pupille  erweitert,  zur  Unbeweglichkeit  neigend.  Pulsbe- 
schleunigung,  der  in  manchen  Fallen  ein  Sinken  vorausgebt  (Lichten- 
fels  und  Froblich,  1851;  Schroff). 

3—5  mg.  Kopfschmerz ,  Trockenlieit  des  Mundes  und  Rachens, 
Schlingbeschwerden,  Alteration  der  Stimme  bis  zur  Aphonic  (Michea). 
Trockenheit  der  Haut,  Mattigkeit,  tauraelnder  Gang,  Aufregung,  Unruhe, 
hastige  Bewegungen  (Schroff). 
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7  mg.  Betrachtliclie  Erweiteriing  der  Pupille,  Gesiclitsstorungen 
(Michea). 

8  mg.  Kauschahnlicher  Zu stand;  unsichere  Haltung,  schwankender 
Gang.  Bei  noch  groBeren  Gaben  erschwertes  Harnlassen;  Herabsetzung 
der  Empfindlichkeit  der  Haiit  (Michea). 

10  mg.  Apathie,  Stoning  des  BewuBtseins  bis  zur  Aufhebung  des- 
selben;  Hallucinationen,  Delirien  (Michea). 

Das  gewohnliclie  kaufliche  Hyoscyamin  aus  fruherer  Zeit 
wirkt  auf  das  Geliirn  etwas  aiiders  als  das  Atropin.  An 
Menschen  solleu  iiach  der  Anweudung  der  amorphen  Modifi- 
cation die  furibunden  Delirien  in  der  Kegel  nicht  vorlianden 
sein  und  nach  kleineren  Gaben  sogar  der  Hang  zu  Ruhe  und 
Schlaf  vorherrschen  (v.  Schroff,  1856).  Auch  nach  der 
subcutanen  Injection  von  5 — 10  mg  kristallinischen  Hyoscya- 
mins  tritt  bei  Menschen  neben  der  Pulsbeschleunigung  Miidig- 
keit  und  Schlaf  ein  (Gnauck  und  Kronecker^). 

Cushny2)  fubrte  vergleichende  Untersuchungen  iiber  die 
Wirkungen  des  Atropins  und  des  links-  und  rechtsdrehenden 
Hyoscyamins  aus.  Das  1-Hyoscyamin war  von  Prescott  und Schlotter- 
beck  aus  Scopolia  carniolica,  das  r-Hyoscyamin  von  Gadamer  aus 
Tropin  und  r-Tropasiiure  dargestellt. 

An  weiBen  Mausen  bewirken  Atropin  und  das  natiirliche  1-Hyos- 
cj^amin  oder  1-Atropin  in  gleieher  Weise  und  Starke  Convulsionen  und 
Lahraung.  Die  todlichen  Gaben  betragen  1,5—1,8  mg  fiir  1  g  Maus.  An 
Froschen  verursachen  die  drei  Alkaloi'de  in  Gaben  von  10—20  mgfur20g 
Frosch  nach  Art  des  Curarins  eine  Erschopfbarkeit  und  einen  Lahmungs- 
zustand  der  motorischen  Nervenendigungen  und  eine  gesteigerte  Keflex- 
erregbarkeit,  die  besonders  stark  nach  Atropin  hervortritt  und  bei  der 
Erholung  von  der  Vergiftung  bis  zu  einem  kurzen  Tetanusanfall  sich  stei- 
gern  kann.  Von  den  beiden  Hyoscyaminen  wirkt  das  rechtsdrehende 
starker  reflex steigernd  als  das  linksdrehende. 

Auf  das  Auge,  die  nervosen  Hemmungsvorrichtungen  im 
Herzen  und  die  Drilsennerven  wirkt  das  1-Hyoscyamin  doppelt  so 
stark  als  das  Atropin  und  12—14  mal  so  stark  als  das  r-Hyoscyamin. 

Cushny  meint,  daB  das  Atropin  in  waBriger  Losung  in  1-  und  r- 
Hyoscyamin  gespalten  werde  und  daB  deshalb  inbezug  auf  die  genannten 
peripheren  Organe  1  Molec.  1-Hyoscyamin  ebenso  wirksam  ist,  wie  2  Molec. 
Atropin,  wahrend  das  r-Hyoscyamin  als  unwirksam  anzusehen  sei. 

Noch  starker  schlafmachend  als  das  Hyoscyamin  wirkt  nach 
zahlreichen  Beobachtungen  an  Gesunden  und  an  Geisteskranken 


1)  Gnauck  und  Krone  eke r.  Arch.  f.  Anat.  u.  Physiol.  Physiol.  Abt. 
466,  1881. 

2)  Cushny,  Journ.  of  Physiol,  vol,  30.  p.  176.  1903. 
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das  Seopolamin  (l-Hyoscin)  (Gnauck,  1882;  ClauBen,  1883; 
AYood,  1885;  Bruce^  1886;  Robert  undSolirti)u.a.)  mid  wird 
deshalb  in  Gab  en  A^on  0,5—1,0  mg  als  Berubigungsmittel  bei 
psycbiscben  Erregungszustanden  vielfacb  empfolilen.  Docb  verur- 
sacht  es  zuweilenschonin  diesen  Id  ein  en  Gab  en  auBer  Scliwindel, 
Kopfscbmerz  und  Taumeln,  auch  scbwerere  Gehirnstorungen  nach 
Art  des  Atropins,  in  groBeren  Gaben  namentlich  convulsivische 
Zuckungen,  Betaubung,  Delirien,  erscbwerte  Atmung  und  die 
von  den  entsprechenden  Wirkungen  auf  die  periplieren  Organe 
abhangigenVergiftungserscheinungeniSchlingbeschwerden^Puls- 
bescbleunigung,  Pupillenerweiterung,  Herabsetzung  der  Speichel- 
imd  ScliweiBsekretion.  Doch  fiihren  an  Tier  en  selbst  groBere 
Gaben  niclit  den  Tod  herbei.  An  Froschen  kommen  Herz- 
stillstand  und  centrale  Lahmung  erst  nach  20  mg  zustande. 
Hunden  konnten  innerhalb  2  Stunden  1 — 1,5  g  in  das  Blut 
eingespritzt  werden,  oline  dafi  der  Tod  eintrat.-)  Auch  Mens cben 
sollen  Gaben  von  5—20  mg  ohne  bedrohliche  Erscheinungen 
vertragen  haben.^) 

Nach  den  Untersuchungen  von  Cushny^)  verhalten  sich  die  dre! 
Tropasaure-Scopoline  oder  Hvo seine  wie  die  optisch  isomeren  Hyos- 
cyamine.  Das  Seopolamin  oder  l-Hyoscin  wirkt  auf  die  nervosen 
Hemraungsvorrichtungen  im  Herzen  und  die  Speichelnerven  zweiraal  so 
stark  wie  das  Atroscin  oder  inactive  Hyoscin,  wahrend  das 
r-Hyoscin  so  gut  wie  unwirksam  ist. 

Dagegen  besteht  zwischen  diesen  drei  Basen  kein  Unterscbied  hin- 
sichtlich  ihrer  Wirkungen  auf  das  Centralnervensystem  von  Saugetieren 
und  auf  die  Endigungen  der  motorischen  Nerven  beim  Frosch.  Die  Lah- 
mung der  letzteren  ist  selbst  nach  groBen  Gaben  keine  vollstandige,  wie  es 
auch  nach  Atropin  und  Hyoscyamin  der  Fall  ist.  An  Froschen  scheint 
das  Centralnervensystem  durch  die  Hyoscine  nicht  afficiert  zu  werden. 

Als  allgemeine  Indication  fur  die  Anwendung  der  Atropin- 
wirkungen  auf  das  Centralnervensystem  ergibt  sich  die  Be- 
kampfung  von  Lahmungszustanden  des  Gehirns.  Doch 
ist  bei  der  Lahmung  der  Respirations-  und  GefaBnervencentren, 
also  beim  gewohnlichen  Collaps,  kein  Nutzen  zu  erwarten.  Da- 
gegen  gelingt    es,   bei    der  Morphinvergiftung,   gegen    vs^elche 

1)  Robert  u.  Sohrt,  Arch.  f.  exp.  Path.  u.  Pharmakol.  22.  396.  1887. 

2)  Vergl.  Kochmann,  Arch,  internat.  de  Pharmacodyn.  vol.  12. 
99.  1904;  Therap.  d.  Gegenw.  1903.  202.  

3)  Vergl.  Bumke,  Miinch.  med.  Wochenschr.  1902.  47. 

4)  Cushny,  The  action  of  optical  isoraeres  II.  Hyoscines.  The 
Journ.  of  Physiol,  vol.  32.  p.  501.  1905. 
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das  Atropin  in  neuester  Zeit  am  haufigsten  empfohlen  wird 
und  bei  welclier  es  an  Hunden  die  AtmungsgroBe  deutlicli  zu 
steigern  vermag  (Vollmer^),  sowie  in  Nerven-  und  Geistes- 
krankheiten  eine  oder  die  andere  Lahmungserscheinung  des 
Gehirns  zu  beseitigen  oder  wenigstens  zu  maJBigen.  Der  Erfolg 
hiingt  von  der  Beschaffenheit  des  concreten  Falles  ab  und 
lafit  sich  daber  nicbt  fur  die  verscbiedenen  Krankbeiten  im  allge- 
meinen  voraussagen.  Die  bisber  gewonnenen  empiriscben  Resul- 
tate  sind  voller  Widersprlicbe,  weil  der  Anwendung  in  der  'Regel 
keine  scbarf  umscbriebene  Indication  zugrunde  gelegen  bat. 

Im  Organismus  wird  der  groBere  Tell  des  Atropins  zersetzt,  nur 
etwa  Vs  geht  unverandert  in  den  Harn  uber.2)  Auch  das  Gehirn-  und 
Lebergewebe  getoteter  Tiere  vermag  zugesetztes  Atropin  zu  zerstoren.^) 

1.  Atropinum  sulfuricum,  Atropinsulfat.  Farblose,  in  Wasser  sehr 
leicht  losliche  kristallinische  Masse.  Gab  en  innerlich  0,0005 — 0,001!, 
taglich  bis  0,003!,  subcutan  0,0002—0,0005,  taglich  bis  0,003,  in  Losungen. 
Zum  Eintraufeln  in  das  Auge  dienen  gew  ohnlich  Losungen  von  1 — 2%. 

2.  Homatropinuin  hydrobromicuin,  Homatropinhydrobromid.  Wei- 
Bes  kristallinisches  Pulver.     Gab  en  0,001!,  taglich  0,003! 

3.  ScopolaniinurQ  hydrobroraieuni ,  friiher  Hyoscinum  hydrobro- 
micum  genannt.  In  Wasser  leicht  losliche  Kristalle.  Gab  en  0,001!, 
taglich  0,003! 

4.  Extractum  Belladonnae ,  Belladonnaextract;  aus  dem  frischen, 
in  Bliite  stehenden  Belladonnakraut  mit  AYasser  und  Alkohol  hergestellt. 
Enthiilt  1,8  %  Atropin  (Kunz^).  Gab  en  0,02—0,05!,  taglich  bis  0,15!, 
in  Pillen  oder  schleimigen  Mixturen. 

5.  Folia  Bell  a  donnae,  Belladonnablatter,  von  Atropa  Belladonna^ 
Tollkirsche.  Wirksame  Bestandteile :  die  Alkaloide  Atropin,  Hyoscy- 
amin,ScopolaminundBelladonnin.  Gaben  0,02— 0,2!, taglichbis  0,6! 

6.  Extractum  Hyoscy  ami,  Bilsenkrautextract.  Aus  dem  frischen, 
in  Bliite  stehenden  Bilsenkraut  mit  Wasser  und  Weingeist  hergestellt. 
Enthjilt  0,5  %  Basen  (hauptsachlich  Hyoscyamin  und  Scopolamin).  Gab  en 
0,02—0,1!,  taglich  bis  0,3! 

7.  Oleum  Hyoscyami,  Bilsenkrautolivenol.  Aus  dem  frischen 
Bilsenkraut  (4)  durch  Ausziehen  mit  Alkohol  (3)  und  Olivenol  (40)  und 
Verdunsten  des  Alkohols  hergestellt.    Nur  auBerlich;  veraltet! 

8.  Herba Hyoscyami,  Bilsenkraut.  Die  zur  Bliitezeit  gesammelten 
und  getrockneten  Laubblatter  von  Hyoscyamus  niger.    Wirksame  Be- 


k 


1)  Vollmer,  Arch.  f.  exp.  Path.  u.  Pharmakol.  30.  385.  1892. 

2)  Wiechowski,   tJb.    d.    Schicksal   des  Cocains  u.  Atropins  im 
Tierkorper.  Arch.  f.  exp.  Path.  u.  Pharmakol.  46.  155.  1901. 

3)  Cloetta,  Ub.  d.  Verhalten  des  Atropins  bei  verschieden  empfind- 
lichenTieren.  Arch.  f.  exp. Path.  u.  Pharmakol.  Supplementband  1908.  S.  119. 

4)  Kunz,  Arch,  der  Pharmacie.  23.  721.  1885. 
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standteile:   kristallisierbares   und   amorphes   Hyoscyamin  und  Scopo- 
lamin  (Hyoscin).    Gaben  0,05—0,4!,  taglich  bis  1,2! 

9.  Folia  Stramonii,  Stechapfelblatter,  von  J)atura  Stramonium. 
Wirksame  Bestandteile:  Atropin  (Daturin)  und  Hyoscyamin.  Gaben 
0,02—0,2!,  taglich  bis  0,6! 

16.   Gruppe  des  Muscariiis. 

DasMuscarin,  eiii  in  dem  Fliegeiipilz,  Agaricus  muscarius, 
enthalteiies  Alkaloid,  verursacht  an  denselben  peripheren  Organ- 
teilen,  die  durch  das  Atropin  gelahmt  werden  (vergl.  oben  S.  163), 
eine  liocbgradige,  von  keiner  Lahmung  unterbrochene  Err  egung. 
Diese  ist  an  den  Hemmungsvorrichtungen  des  Froschberzens 
so  stark,  daB  ein  vollstandiger  diastoliscber  Stillstand  des 
letzteren  wie  bei  Vagusreizung  eintritt,  der  noch  anhaltender 
als  bei  dieser  ist.  Das  Herz  gelangt  aber  nur  dann  miter  deni 
EinfluB  des  Muscarins  in  den  Zustand  volliger  Ruhe,  wenn  die 
Herzmuskulatur  frei  von  jeder  direkten  Err  egung  bleibt  und  die 
Pulsationen  bloB  von  den  motorischen  Gangiien  vermittelt  werden. 

Die  Wirkungen  des  Muscarins  am  Herzen  des  Frosclies  und  wohl 
audi  anderer  Tiere  sind  identisch  mit  den  Folgen  der  Reizung 
der  hemmenden  Vagusfasern  und  bestehen  darin,  daB  die  Zahl  der 
Pulse  vermindert,  die  Zusammenziehung  bei  der  Systole  verkleinert  und 
die  Ausdehnung  des  Herzmuskels  bei  der  Diastole  vergroBert  werden- 
Das  Gift  wirkt  audi  auf  den  durch  Abschnliren  von  den  Vorhofen  iso- 
lierten  Ventrikel,  doch  so,  daB  es  nur  die  Starke  oder  den  Umfang  der 
Contractionen  abscliwiidit,  ihre  Zahlen  jedoch  nicht  herabsetzt,  wiilirend 
an  den  abgeschniirten  Vorhofen  beides  eintritt.  (Vergl.  Cushny^).)  Da- 
gegen  wirkt  das  Muscarin  nicht  auf  die  Herzen  niederer  Tiere, 
z.  B.  von  Schnecken,  Krebsen,  Insekten,  und  nach  Krukenberg  (1882) 
ebensowenig  auf  die  Herzen  von  Hlihnerembryonen.  Nur  in  den 
letzten  24  Stunden  der  Bebriltung  macht  sich  eine  Pulsverlangsamung 
bemerkbar,  und  erst  am  7.  Tage  nach  dem  Ausschliipfen  ist  die  Muscarin- 
wirkung  am  Hiihnchen  von  der  am  erwachsenen  Huhn  nicht  zu  unter- 
scheiden  (Roberts)).  Aus  diesen  Tatsachen  folgt,  daB  das  Muscarin 
nicht  direkt  auf  die  sich  rhythmisch  contrahierende  Herzmuskelsubstanz 
wirkt,  sondern  auf  andere,  von  dieser  verschiedene  Gebilde,  die  man 
notwendig  physiologisch  als  nervoser  Natur  ansehen  muB.  Ob  diese 
Gebilde  morphologisch  sich  nachweisen  lassen  oder  nicht,  hat  auf  diese 
SchluBfolgerung  keinen  EinfluB. 

An  Saugetieren  bringt  die  Erregung  der  entsprecbenden 
Nervenelemente  in  den  verscliiedenen  Organen  folgende  Erscbei- 

1)  Cushny,  Arch.  f.  exp.  Path.  u.  Pharmakol.  31.  432.  1893. 

2)  Robert,  Arch.  f.  exp.  Path.  u.  Pharmakol.  20.  92.  1885.  Literatur. 
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iiungen  und  Vorgange  hervor:  Verlangsamung  der  Pulsfrequenz 
iind  Sinken  des  Blutdrucks,  Speicliel-  und  TranenfluB,  ver- 
melirte  Pankreas-,  Gallen-,  Schleim-  und  SchweiBsekretiou, 
Pupillenverengerung  und  Accomodationskrampf,  lieftige  teta- 
nische  Contractionen  des  Magens  und  Darmkanals  mit  ihren 
Folgen^  Durchfall  und  Evbrechen^  endlich  Zusammenzieliung  der 
Blase,  der  Milz  und  yielleicht  auch  des  Uterus. 

Alle  diese  Erscheinungen,  auch  der  Herzstillstand  an  Froschen, 
schwinden  vollstandig  nacli  der  Anwendung  entsprecbender  Gaben  Atropin 
Oder  bleiben  umgekelirt  an  atropinisierten  Tieren  vollstandig  aus,  falls 
die  Atropinwirkung  die  erforderlicbe  Starke  hat.  Wenn  nach  kleineren 
Atropingaben  die  Erregbarkeit  nicht  vollig  aufgehoben,  sondern  blofi 
abgestumpft  ist,  so  sind  groBere  Mengen  von  Muscarin  bis  zu  einem 
gewissen  Grade  noch  wirksam,  so  daB  z.  B.  an  Froschen  zwar  nicht 
mehr  diastolischer  Stillstand,  aber  doch  noch  Pulsverlangsamung  er- 
zielt  Avird. 

Der  diastolische  Muscarinstillstand  am  Froschherzen  wird  auCerdem 
durch  alle  Gifte,  aber  allerdings  nur  in  unvollkommener  Weise  auf- 
gehoben, welche  entweder  direkt  die  Herzmuskulatur  oder  die  in  ihr 
eingebetteten  motorischen  Iserven  erregen  oder  die  erstere  in  eigenartiger 
Weise,  wie  das  Digitalin,  beeinflussen.  Zu  diesen  Giften  gehoren  Tro- 
pin, Scopolin^),  ferner  Physostigmin,  Veratrin,  Digitalin. 
Anilinsulfat,  Guanidin,  Phenylglykocoll,  Campher,  Mono- 
1) r 0 m c am p h e r ,  A r ni c a c a m p h e r. 

Saugetiere  sterben  bei  der  Muscarinvergiftung  an  den  Folgen 
des  Herzstillstandes.  Die  Gefahr  wird  schnell  und  sicher  durch 
kleine  Gaben  Atropin  beseitigt.  Letzteres  kann  daber  auch  bei 
der  Fliegenpilzvergiftung  gute  Dienste  leisten. 

Nach  subcutaner  Injection  von  1—3  mg  Muscarin  erfolgen 
an  Menschen  profuser  Speichelflufi,  Blutandrang  zum  Kopf, 
Steigerung  der  Pulsfrequenz,  die  auch  bei  Hunden  der  Verlang- 
samung vorausgeht  und  wahrscheinlich  eine  Folge  der  Nausea 
ist,  ferner  Kotung  des  Gesichts,  Schwindel,  Beklemmung,  Be- 
angstigung,  IJbelkeit,  Kneifen  und  Kollern  im  Leibe,  Seh- 
storungen,  namentlich  Accomodationskrampf,  starke  Schweifi- 
bildung  im  Gesicht  und  in  geringerem  Grade  auch  am  librigen 
Korper. 

Von  diesen  Wirkungen  treten  zuerst  der  SpeichelfluB  und 
maBige  SchweiBbildung  ein.  Das  Muscarin  konnte  daher  in 
ahnlichen  Fallen  wie  das  Pilocarpin  fur  therapeutische  Zwecke 
verwendet  werden. 


1)  Vgl.  Schiller,  Arch.  f.  exp.  Path.  u.  Pharmakol.  38.  71.  1896. 
Schmiedeberg,  Pharmakologie  (Arzneimittellehre)   6.  Aufl.         12 
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AuBer  in  clem  Fliegenpilz  kommt  das  Muscarin,  aber  aii- 
scheinend  nur  in  sehr  geringen  Mengen,  iniHexenpilz  (Boletus 
luridus)  und  dem  Pantherschwanim  (Amanita  pantherina) 
Yor  (Boehmi)). 

Was  die  Vergiftung  durch  Sehwamme  an  Menschen  be- 
trifft^  so  ist  ihre  Beurteilung  keine  leichte,  weil  in  den  betrefFen- 
den  Mitteilungen  Falle,  in  denen  es  sich  bloB  um  Indigestion 
infolge  Genusses  dieser  schwerverdauliclien  Grewaclise  bandelte, 
von  den  Vergiftungen  nicht  immer  streng  gescbieden  werden. 

Vergiftungen  mit  Fliegenpilz  sind  verbaltniCmafiig 
selten,  weil  dieser  Scbwamm  allgemein  bekannt  ist  und  desbalb 
zu  Verwecbslungen  nicbt  leicbt  Veranlassung  gibt.  Die  baupt- 
sacblicbsten,  der  Muscarinwirkung  entsprecbenden  Symptoms 
besteben  in  beftigem  Erbrecben  und  profusen,  von  Scbmerzen 
begleiteten  Durcbfallen.  AuBerdem  kommen  aucb  Betaubung, 
BewuBtlosigkeit  und  Pupillenerweiterung  vor.  Die  letztere 
bangt  v^obl  von  einer  atropinartig  wirkenden  Base,  dem  Mus- 
caridin,  ab,  welcbe  sicb  im  Robmuscarin  des  Handels  findet 
und  entweder  im  Fliegenpilz  fertig  gebildet  entbalten  ist  oder 
aus  dem  Muscarin  entstebt.  2) 

Der  Fliegenpilz  hat  seinen  Namen  von  der  Anwendung  zum  Toten 
von  Fliegen.  Er  wird  zu  diesem  Zwecke  mit  Zucker  bestreut  und  erhitzt. 
Die  Fliegen,  die  davon  fressen,  sterben  sehr  bald,  wobei  sich  ihr  Leib 
vorher  stark  aufblaht.  Nach  dem  Trocknen  verliert  der  Pilz 
seine  Giftigkeit  fiir  Fliegen  vollstandig,  da  das  Muscarin  fiir 
letztere  ganz  unschiidlich  ist.  Besondere  darauf  gerichtete  Unter- 
suchungen  iiber  die  Natur  dieses  Fliegengiftes  scliienen  fiir  einenKorper  zu 
sprechen,  aus  dem  das  Muscarin  durch  Abspaltung  entsteht.  HarmsenS) 
kommt  durch  seine  Untersuchungen  zu  dem  Resultat,  daB  im  Fliegenpilz 
ein  „Toxin",  also  ein  noch  nicht  bestimmbarer  Korper  enthalten  sei.  Er 
weist  nach,  daB  ein  Teil  der  Erscheinungen  bei  Vergiftungen  mit  frischen 
Fliegenpilzen,  und  zwar  die  Gehirnerscheinungen  und  Krjimpfe,  von  diesem 
Gift  abhang-en.  An  Katzen  bestehen  diese  Symptome  in  Gleichgewichts- 
storungen  wie  bei  Trunkenheit  und  in  Convulsionen. 

Mit  dem  Muscarin  aus  Fliegenpilz  darf  das  kiinstlicbe 
Muscarin,  (CH3)3  •  N  •  CH2-CH(0H)2C1,  nicbt  verwecbselt 
werden,  welcbes  auBer  der  Muscarinwirkung  aucb  nicotin-  und 
als  Ammoniumbase  curarinartige  Wirkungen  bat. 

1)  Bo  eh  m,  Arch.  f.  exp.  Path.  u.  Pharmakol.  11).  60.  1885. 

2)  Vergl.  Arch.  f.  exp.  Path.  u.  Pharmakol.  14.  376.  1881. 

3)  Harm  sen,  Arch.  f.  exp.  Path.  u.  Pharmakol.  50.  361.  1903. 
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Haufiger  kommen  Vergiftungen  mit  dem  Knolleii- 
blatterschwamm,  Amanita  phalloides,  vor,  weil  dieser 
Schwamm  zuweilen  mit  dem  „  Champignon'^,  Agaricus  campestris, 
verwechselt  wird.  Auch  hier  bestehen  die  Symptome  in  Er- 
brechen  imd  Durchfallen,  mit  denen  eine  groBe  Hinfalligkeit  ver- 
biinden  ist.  In  den  scliweren  Vergiftungen  mit  todlicbem  Aus- 
gange  stellten  sich  ^omnolenz,  Krampfe  oder  Contracturen 
unter  Stohnen  oder  Schreien,  Pupillenerweiterung,  Coma  mad 
Tod  ein.i) 

In  diesem  Pilz  fand  sick  eine  nach  Art  des  Curarins  lah- 
mend  auf  die  Endigungen  der  motorischen  Nerven  wirkende, 
leicht  zersetzliche  Base.  Aufierdem  enthiilt  er  einen  Blutkor- 
perclien  auflosenden  Stoflf,  das  Amanita-Hamolysin,  welches 
nach  John  J.  Abel  und  Ford 2)  kein  Eiweifikorper,  sondern 
ein  stickstoffhaltiges ,  nicht  giftiges  Glykosid  ist.  Der  eigent- 
liche  giftige  Bestandteil  ist  kein  Toxalbmnin  und  wirkt  nicht 
blutkorperchenlosend.  Doch  konnte  er  noch  nicht  rein  dargestellt 
werden.2) 


17.  Oruppe  des  Pilocarpins  und  Nicotins. 

Die  Hauptvertreter  dieser  Gruppe  sind  die  Alkaloide  Ni co- 
tin  und  Pilocarpin. 

Das  Nicotin,  G10H14N2,  ist  «-Pyridyl-/9-Tetrahydro-N-Methylpyrrol, 
CH  N.CH3 


HC      C  —  HC      CH2 

II       I  II 

HC     CH  HoC  —  CH2 

N 

und  kommt  vorgebildet  in  den  Blattern  der  Tabakpflanze  vor.  Das 
synthetische  inactive  Nicotin  wird  durch  das  saure  Tartrat  in  das 
Links-  und  Rechts-Nicotin  gespalten.  Das  erstere  ist  identisch  mit  dem 
natiirlichen  INicotin  und  gif tiger  als  das  r-Mcotin  (Pictetu.  Rotschy, 
1904).  Nach  Major  (1904)  betragt  die  todliche  Gabe  fiir  100  g  Meer- 
schweinchen  vom  1-Nicotin  1  mg,  vom  r-Xicotin  2  mg.    Es  besteht  also 


1)  Vergl.  Beitrage  z.  KenntniB  d.  Schwamm  vergiftungen  von  S  tuder. 
Sahli  u.  Scharer,  Aus  d.  Mittl.  d.  Naturforsch.  Ges.  in  Bern.  1.  Heft.  1885. 

2)  Abel  und  Ford,  On  the  poisons  of  Amanita  Phalloides.  The 
Journ.  of  Biological  Chemistry,  vol.  II.  No.  4.  January  1907.  Arch.  f. 
exp.  Path.  u.  Pharmakol.  Supplementband  1908,  S.  8.  Literatur. 

12* 
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zwischen  dem  1-  und  r-Meotin  hinsichtlicb  der  Wirksamkeit  ein  ahnliclies 
VerhaltniB,  w  ie  zwischen  dem  1-Hyoscyamin  und  dem  1-Hyoscin  einerseits 
und  ihren  rechtsdrelienden  Isomeren  andererseits. 

Das  Piturin  aus  den  Bliittern  von  Duboisia  Hopwoodii  ist  aucli  nacli 
seinen  Wirkungen  (L  a  n  g  1  e  y  und  Dickinson  i)  mit  dem  Nicotin  identisch. 

Der  Nicotin gehalt  des  Tabaks  ist  selbst  bei  den  gleichen  Sorten' 
ein  sehr  wechselnder.  Killing  (1882)  fand  in  28  Proben  verscMedener 
Sorten  ein  Minimum  von  0,68%  in  einem  Ohio-  und  ein  Maximum  von 
4,80%  in  einem  Virginia-Tabak.  Die  Annahme,  daB  die  edlen  Havanna- 
Tabake  nicotinarm  seien,  ist  nicht  zutreffend.  Wie  in  anderen,  nicht  kilnst- 
lich  initparierten  Sorten  ist  ihr  Nicotingehalt  ein  bedeutender,  er  schwankt 
meist  zwischen  2—3%,  kann  aber  auch  noch  hoher  sein.  Die  von  Sinn- 
hold  2)  analysierten,  kiinstlich  zubereiteten  Pfeifentabake  enthielten  nur 
0,52—1,85  o|o  Nicotin. 

Das  Calycanthin,  C11H14N2,  ist  ein  sauerstofffreies,  aber  kristalli- 
sierendes  Alkaloid  aus  den  Samen  von  Calycanthus  glaucus.  Es  hat 
schwache  nicotinartige  Wirkungen :  Abschwachung  der  Erregbarkeit  der 
Endigungen  der  motorischen  Nerven,  Convulsionen,  Beeintrachtigung  der 
Herztatigkeit.  An  Froschen  tritt  der  Tod  nach  15—20  mg  erst  am  2. 
Oder  3.  Tage  ein  (Cushny^)). 

Das  Pilocarpin,  CuH, 6^262,  dessen  Constitution  noch  nicht  sicher 
ermittelt  ist,  findet  sich  in  den  Jaborandibliittern,  die  verschiedenen 
Pilocarpusarten  entstammen.  Durch  Erhitzen  seines  salzsauren  Salzes 
wird  es  in  das  isomere  Isopilocarpin  umgewandelt,  welches  Jowett 
(1900)  neben  Policarpin  auch  im  Pilocarpus  raicrophyllus  vorgebildet  fand.^) 

Das  Pilocarpidin,  C10H14N2O2,  enthjilt  nicht,  wde  das  Pilocarpin, 
CH3  am  N.  Es  ist  neben  dem  Pilocarpin  in  den  Jaborandiblattern  ent- 
halten,  nach  Jowett  bloB  in  den  Blattern  von  P.  jaborandi.  Es  wirkt 
wde  das  Pilocarpin,  nur  bedeutend  schwacher  (Harnacks). 

Hierher  gehoren  ferner  das  Arecolin,  C8H13NO2,  das  Alkaloid  der 
ArecanuB,  und  das  in  geringer  Menge  in  den  Samen  von  Nigella  sativa 
gefundene  pilocarpinartig  wirkende  Nig  ell  in  (Pellacani^)).  Auch 
zahlreiche  kiinstliche  Basen  der  Pyridinreihe  werden  in  dieser  Gruppe 
ihren  Platz  finden. 

Ob  auch  das  Cytisin,  CitHi4N20,  welches  in  verschiedenen  Cytisus- 
arten,  namentlich  C.  Laburnum,  in  Sophoraarten,  in  Ulex  europaeus^und 
noch  in  anderen  Pflanzen  verbreitet  ist,  sich  dieser  Gruppe  anschlieBt, 
iJiBt  sich  auf  Grund  der  bisherigen  Untersuchungen  nicht  mit  Sicherheit 
entscheiden. 


1)  Langleyu.  Dickinson,  Journ.  of  Physiology,  vol.  XI. 265. 1890. 

2)  Sinnhold,  Arch.  d.  Pharmacie.  Bd.  236.  S.  322.  1898. 

3)  Cushny,    On   the   Action   of  Calycanthin.     Arch,  internat.   de 
Pharmacodyn.  et  de  Therapie.  vol.  XV.  487.  1905 

4)  Vergl.  Marshall,  Journ.  of  Physiology,  vol.  XXXI.  120.  1904. 

5)  Harnack,  Arch.  f.  exp.  Path.  u.  Pharmakol.  20.  439.  1886. 

6)  Pellacani,  Arch.  f.  exp.  Path.  u.  Pharmakol.  16.  440.  1883. 
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Diese  Alkaloide  wirken  auf  die  gleichen  peripheren 
Organe  und  in  demselben  Sinne  wie  das  Muscarin,  niit 
dem  Unterscliied  jedoch,  dafi  an  den  Hemmungsvorrichtungen 
des  Herzens  der  AngrifFspunkt  der  Wirkung  ein  anderer  ist 
und  daB  auf  die  urspriingliche  Erregung  eine  Lahmung  folgt. 
Zu  diesen  Wirkungen  gesellt  sich,  namentlicli  rascli  und  intensiv 
nach  Nicotin,  eine  ailgemeine  Lahmung  des  Centralnerven- 
systems,  welcher  Andeutungen  von  Erregungen  einzelner  Gebiete 
vorausgelien. 

Beim  Nicotin  bleiben  die  Wirkungen  auf  die  peripheren 
Organe,  Magen,  Darnikanal,  Driisen,  Pupille  und  Hemmungs- 
vorrichtungen des  Herzens,  im  Vergleich  zu  der  centralen 
Wirkung  mehr  im  Hintergrund,  wahrend  beim  Pilocarpin  gerade 
„das  Umgekehrte  der  Fall  ist.  Doch  treten  einzelne  Erscheinungen 
seitens  dieser  Organe  beiNicotin-  und  Tabakvergiftungen 
deutlicher  hervor,  namentlich  Erbrechen  und  Durchfalle,  Saliva- 
tion und  das  Gefuhl  ausbrechenden  SchweiBes,  ohne  dafi  es  zu 
einer  deutlichen  Absonderung  des  letzteren  in  Tropfenform 
kommt.    Bald  folgt  aber  die  Lahmung  des  Centralnervensystems. 

Es  ist  zwar  auch  mOglich,  durch  geeignete  Gaben  von  Nicotin  bei 
Menschen  einzelne  der  Wirkungen  auf  die  genannten  peripheren  Organe, 
namentlich  SpeichelfluB  und  verstarkte  Darmperistaltik  ohne  gleichzeitige 
Lahmungserscheinungen  seitens  des  centralen  Nervensystems  herbeizu- 
ftihren,  wie  es  friiher  durch  Application  von  Tabaksklystieren  geschah; 
doch  ist  eine  solche  Anwendung  des  Nicotins  oder  Tabaks  immer  mit 
einer  gewissen  Gefahr  verbunden  und  daher  zu  verwerfen. 

Die  anfangliche  Erregung  und  darauffolgende 
Lahmung  der  Hemmungsvorrichtungen  des  Herzens 
macht  sich  an  Saugetieren  durch  die  entsprechenden  Pulsver- 
anderungen  wenig  bemerkbar,  weil  die  erstgenannte  Wirkung 
nur  voriibergehend  ist  und  die  Folgen  der  anderen  durch  die 
iibrigen  Vergiftungssymptome  verdeckt  werden. 

Das  Froschherz  wird  durch  das  Nicotin  zuerst  wie  durch  Muscarin 
in  diastolischen  Stillstand  versetzt,  der  kaum  eine  Minute  anhiilt.  Atropin 
hebt  ihn  sofort  auf  oder  verhindert  sein  Eintreten.  Wenn  die  Erregung 
voriiber  ist,  so  fangt  das  Herz  von  selber  an  zu  schlagen,  und  wenn  dann 
die  Zahl  der  Herzcontractionen  ihr  Maximum  wieder  erreicht  hat,  so  ist 
Vagusreizung  nicht  mehr  im  Stande,  einen  diastolischen  Stillstand  des 
Herzens  oder  auch  nur  eine  Verlangsamung  der  Pulsationen  hervorzu- 
rufen,  wahrend  Muscarin  und  Sinusreizung  sich  wie  am  normalen  Herzen 
verhalten  und  erst  durch  Atropin  unwirksam  gemacht  werden.  Eine 
Lahmung  der  Vagusfasern  selbst  verursacht  das  Nicotin  ebensowenig  wie 
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irgend  ein  anderes  Alkaloid.  Seine  Angriffspimkte  an  den  Hemmungs\  or- 
riehtungen  liegen  daher  zwiscben  den  eigentliclien  Fasern  und  jenen 
Teilen,  auf  welche  das  Muscarin  seinen  erregenden,  das  Atropin  den 
liihmenden  EintiuB  ausiibt. 

Das  Nicotiu  fulirt  in  groBeren  Gabon  zii  einer  rascb  ver- 
laufendenLiihmung all er Telle  des  Centralnervensystems 
iind  namentlicli  audi  des  Respirationscentrums.  Der  Tod  erfolgt 
daher  unter  den  Erscheinungen  des  CoUaps,  wobei  fast  immer 
Convulsionen  vorausgeben.  Aucb  kleine  Gaben,  etwa  V4 — ^'2  ii^g' 
auf  1  kg  8augetier  oder  Mensch,  verursachen  abnlicbe,  aber 
nicbt  zum  Tode  fuhrende  Collapserscheinungen,  d.  h.  Lahmungs- 
zustande  geringeren  Grades  im  central  en  Nervensystem.  Be- 
sonders  bervortretend  ist  dabei  die  allgemeine  Scbwacbe,  die  mit 
den  Erscheinungen  seitens  der  peripheren  Organe,  insbesondere 
mit  Ubelkeit  und  Erbrechen  gepaart,  das  Vergiftungsbild  charak- 
terisiert,  das  so  haufig  Anfanger  im  Rauchen  durchzumachen 
"haben.  AuCerdem  verursacht  das  Nicotin  bei  Froschen  erst  eine 
Erregung  und  dann  nach  Art  des  Curarins  eine  Lahmung  der 
Endigungen  der  motorischen  Nerven. 

Die  acute  und  chronische  Vergiftung  bei  starken  Rauchern 
sind Nicotinvergiftungen,  denn  im  Tabaks ranch  ist  das  Mcotiu 
der  einzige  giftige  Bestandteil  (Vas^)).  Das  fliichtige,  durch 
Fermentation  der  frischen  Blatter  entstehende,  den  eigenartigen 
scharfen  Geruch  und  beiBenden  Geschmack  des  Tabaks  be- 
dingende  Tabaksol  ist  ganz  ungiftig  (Cushny,  1892:  nach 
unverofFentlichten  Versuchen). 

Die  ehroniselie  Tabakvergiftung  entsteht  durch  jede  Art 
von  Tabakgebrauch,  durch  Rauchen,  Schnupfen,  Kauen.  Die 
im  Ranch  neben  deni  Nicotin  vorkommenden  Bestandteile, 
wie  Pyridinbasen^  Blausaure^  Kohlenoxyd,  Schwefelwasserstoff, 
haben  ihrer  geringen  Menge  wegen  keine  toxische  Bedeutung. 
DieKatarrhe  des  Mundes,  Rachens,  Kehlkopfes  und  wohl  auch 
der  Bronchien  hangen  von  der  localen  Wirkung  des  Ranches 
ab  und  sind  unabhangig  vom  Nicotin.  Die  von  dem  letzteren 
bedingten  Erscheinungen  betreffen  das  ( 'entralnervensystem, 
das  Herz  und  die  Verdauungsorgane.  Es  stellen  sich  Un- 
rcgelmaCigkeit  der  Herztatigkeit,  Herzklopfen  abwechselnd  mit 
Pulsverlangsamung,  Schwindelanfalle,  Ohnmachten,  8chlaf- 
losigkeit,  triibe  Stimmung  ein,  die  Bewegungen  werden  unsicher 

1)  Vas,  Arcli.  f.  exp.  Path.  u.  Pharmakol.  a3.  141.  1894. 
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uud  fiihren  leicht  zur  Ermiidung,  auch  treten  Zittern  und  tabes- 
artige  Coordinationsstorungen  auf. 

In  der  sensiblen  Sphare  werden  Hyperasthesien  verschie- 
dener  Nerven,  Kriebeln,  Schmerzen,  darunter  Cardialgien  be- 
obachtet.  Eine  nicht  unwichtige  Kolle  spielen  bei  der  chronischen 
Tabakvergiftung  Amblyopien  und  amaurotisclie  Zustande,  deren 
Auftreten  durch  den  gleichzeitigen  3^IiBbrauch  von  alkoholischen 
Getranken  beglinstigt  wird.  ^)  Die  Storungen  der  Magen- 
funktionen  sowie  die  Durchfalle,  welche  zu  schlecbter  Er- 
nabrung  und  kacbektischem  Aussehen  fuliren,  sind  ebenfalLs 
als  Nicotinwirkungen  anzusehen. 

Nacb  dem  Aussetzen  des  Tabakgebraucbs  schwinden 
alle  diese  Erscheinungen  meist  voEstandig.  Nur  in  einzelnen 
Fallen  binterbleiben  dauernde  Zustande,  so  namentlicb  Ambly- 
opien und  Amaurose. 

Zwei  Kaninchen,  welche  im  Laufe  von  7  Wochen  in  kleinen  Gaben 
jedes  2,6  g  Xicotin  erhalten  batten,  wiesen  mancherleiErnJihrungsstorungen 
auf:  Abnahme  des  Korpergewichts  um  14  und  17%,  Yerminderung  der 
Zahl  der  roten  und  Zunahme  der  Zahl  der  farblosen  Blutkorperchen.2) 
An  Hun  den  und  Kaninchen  beobachtete  Esser^)  nach  langere  Zeit 
f ortgesetzten  vergiftenden  Gaben  UnregelmiiBigkeiten  der  Herz-  und  Atem- 
bewegungen.  Im  Herzen  fand  sich  Degeneration  der  Vagusfasern,  die 
offenbarFolge  der  andauerndenLahmung  derEndigungen  dieserXervenist. 

Adler  und  HenseH)  injicierten  Kaninchen  taglich  auBer  Sonntags 
in  0,5  procentiger  Losung  1,5 mg  Nicotin  in  die  Ohrvene.  Nach 
jeder  Injection  traten  Convulsionen  auf  und  dann  folgte  vollstandige 
Erholung.  Die  Convulsionen  wiederholten  sich  jedesiual  nach  mehr  als 
100  Injectionen.  In  der  Aorta  fanden  sich  Liisionen  von  ausge- 
sprochen  nekrotischem  Charakter.  Es  handelte  sich  nicht  um 
eine  Endoarteritis  oder  Mesoarteritis,  sondern  um  primare  Arterionekrose, 
welche  hauptsiichlich  die  inneren  Muskelschichten  der  Media  betraf 
Man  hat  es  also  in  diesem  Falle  mit  den  gleichen  Veriinderungen  zu 
tun,  Tvde  nach  Adrenal  in  5),  und  wahrscheinlich  sind  hier  die  Convul- 
sionen, die  sich  wahrend  4  Monaten  fast  taglich  wiederholten,  als  Ursache 
der  Aortenerkrankung  aufzufassen,  indem  sie  eine  GefaBverengerung 
und  Blutdrucksteigerung  verursachten. 

1)  Vergl.  Lewin  u.  Guillery,  Die  Wirkungen  der  Arzneimittel  u. 
Gifte  auf  das  Auge.    Berlin  1905.  1.  Bd.  S.  395. 

2)  Vas,  a.  a.  0.  oben  S.  182. 

3)  Esser,  Arch.  f.  exp.  Path.  u.  Pharmakol.  49.  190.  1903. 

4)  Adler  und  HenseL  Intravenous  injection  of  Nicotine  and  their 
effects  upon  the  aorta  of  rabbits.  Sep.-Abdr.  aus  The  Journ.  of  Medical 
Research,  vol.  XV.  p.  229.  1906. 

5)  Vei^l.  oben  S.  146, 
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Wie  sclion  ervvahnt,  treten  die  erregenden  Wirkungen  des 
Pilocarpins  auf  die  peripheren  Organe  weit  mehr  in  den 
Vordergrund  als  die  des Nicotins.  Steigerung aller  Sekretionen^ 
namentlicli  der  SchweiB-  und  Speiclielsekretionj  heftige  Contrac- 
tionen  des  Magens  und  Darmkanals,  die  zu  Erbreclien  und  Durch- 
fiillen  fuliren,  sind  die  hervorstechendsten  Erscheinungen  dieser 
Wirkungen.     8ie  werden  leiclit  durch  Atropin  beseitigt.  ^) 

Am  Froschherzen  ruft  das  Pilocarpine  wie  das  Nicotiil, 
einen  1 — 2  Minuten  dauernden  diastolischen  Stillstand  hervor, 
worauf  das  Herz  wieder  zu  schlagen  anfangt  und  sicb  dann 
gegen  Vagusreizung  und  Muscarin  genau  so  verbalt,  wie  es 
oben  vom  Nicotin  angegeben  ist. 

Doch  bezieht  sich  die  Angabe,  daB  der  Muscarinstillstand  durcli  das 
Pilocarpin  nicht  aufgeboben  wird  ,  auf  das  friiher  von  Harnack  und 
Meyer  (a.  a.  0.)  untersucbte  Praparat.  In  neuester  Zeit  babe  icb  zabl- 
reicbe  Pilocarpinpraparate  verscbiedener  Darstellung  und  aus  verscbieden- 
artigen  Jaborandiblattern  untersucbt  und  gefunden,  daB  alle  ausnabms- 
los  scblieBlicb  den  Muscarinstillstand  des  Froscbberzens  aufhoben,  obne 
daB  es  sicb  um  eine  Yerunreinigung  mit  Jaborin  bandelte. 

An  den  Driisen  tritt  nur  die  Erregung  deutlicb  zu  Tage. 
Am  starksten  Avirkt  das  Pilocarpin  auf  die  Sekretionen  der 
SchweiB-  und  Speicbeldriisen.  In  geringerem  Grade  steigert 
es  an  Hunden  (Heidenbain,  1879),  Katzen  (NuBbaum,  1885) 
und  an  Kanincben  (Klibne  und  Lea,  1882;  Gottlieb 2))  die 
Pankreassekretion,  wobei  mit  der  Menge  des  Sekretes  aucb 
seine  Concentration  zunimmt  (Gottlieb,  1894).  Selbst  die  Ab- 
scheidung  des  Sauerstoffs  in  der  Scbwimmblase  der  Fiscbe  mrd 
durcb  das  Pilocarpin  verstarkt  (Dreser^)). 

Am  Auge  bewirkt  das  Pilocarpin  wie  das  Muscarin  Pupil- 
lenverengerung.  Docb  folgt  auf  diese  ein  mafiiger  Grad  von 
Erweiterung,  so  daC,  abnlicb  wie  an  den  berzbemmenden  Vagus- 
endigungen  im  Herzen,  an  die  Stelle  der  urspriinglicben  Erregung 
der  Oculomotoriusendigungen  im  Spbincter  pupillae  eine  Ab- 
nabme  der  Erregbarkeit  tritt.  An  und  fur  sicb  erbobt  das 
Pilocarpin  den  intraocular  en  Druck,  aber  dieser  Erbobung 
stebt  die  Pupillenverengerung  entgegen,  welcbe  ibrerseits  druck- 
vermindernd  wirkt  (Scblegel  und  Holtzke,  1885). 

1)  Vgl.  Harnack  u.  H.  Meyer,  Arcb.  f.  exp.  Patb.  u.  Pbarmakol. 
12.  366.  1880. 

2)  Gottlieb,  Arcb.  f.  exp.. Patb.  u.  Pbarmakol.  33.  261.  1894. 

3)  Dreser,  Arch.  f.  exp.  Path.  u.  Pbarmakol.  30.  159.  1892. 
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Das  Pilocarpiu  verursacht  ahnliche  Funktionsstorungen 
des  centralen  Nervensystems  wie  das  Nicotin,  namentlich  Dys- 
pnoe,  krampfartiges  Zucken  und  Zittern  des  Korpers,  Dreh- 
bewegimgen,  an  Froschen  ausgebildete  Convulsionen  und 
Lahmungsersclieinungen,  nach  groBeren  Gaben  (10 — 15  mg)  so- 
fort  die  letzteren.  An  Saugetieren  tritt  die  Verminderung  des 
GefaBnerventomis  friilie  in  den  Vordergrund. 

Aber  alle  diese  Wirkungen  bdden  kein  Hindernifi  filr  die 
therapeutisehe  Anwendung  des  Pilocarpins,  wenn  es  darauf 
ankommt,  reichliclie  SchweiBbildung  und  SpeichelfluB 
zu  erzielen,  weil  die  Vergiftungserscheinungen  seitens  des 
Centralnervensystems  erst  nach  viel  grofieren  Gaben  eintreten, 
als  fiir  den  therapeutischen  Zweck  erforderlich  sind.  An  Menschen 
kommen  besondere  Gefabren  liberhaupt  wobl  nicbt  in  Frage, 
weil  mit  steigender  Gabe  lange  vor  dem  Auftreten  der  gefahr- 
drobenden  Symptome,  die  hauptsacblich  von  der  GefiiBnerven- 
und  Respirationslabmung  abhangen,  neben  den  ersten  Erschei- 
nungen  der  Pilocarpinwirkung,  dem  SpeicbelfluC  und  der 
SchweiBsekretion,  die  Magen-  und  Darmsymptome,  Erbrecben 
und  Durchfalle,  sich  einstellen  und  den  Grad  der  Wirkung 
signalisieren,  bei  welchem  der  weitere  Gebrauch  des  Mittels 
aufzuhoren  hat. 

Das  Pilocarpin  kann  also  dazu  benutzt  werden,  die  Se- 
kretionen  im  allgemeinen,  namentlich  aber  die  Speichel-  und 
SchwjeiBsekretion  zu  vermehren.  Obgleich  liber  das  Ver- 
halten  der  Harnsekretion  keine  ausreichenden  Tatsachen  vor- 
liegen^  so  darf  doch  mit  genligender  Sicherheit  behauptet 
werden,  dafi  sie  durch  das  Pilocarpin  direkt  nicht  beeinflui^t 
wird.  Die  vielfach  versuchte  Anwendung  dieses  Mittels 
bei  Nierenerkrankungen  kann  daher  nur  den  Sinn  haben, 
das  regelrecht  durch  die  Meren  austretende  Wasser,  wie  bei 
einer  Schwitzkur,  auf  andere  Bahnen  zu  leiten.  Wie  weit  da- 
von  ein  therap cutis cher  Erfolg  zu  erwarten  ist,  muC  die  Er- 
fahrung  am  Krankenbett  lehren,  die  noch  kein  abschlieBendes 
Urteil  gestattet.  Auch  die  Antwort  auf  die  Frage,  in  welchen 
Fallen  eine  durchNerveneinfluB  verm ehrte  Speichel-  und  nament- 
lich SchweiCsekretion  von  Nutzen  ist,  lafit  sich  nicht  theoretisch 
construiren,  sondern  kann  nur  auf  Grund  von  Versuchen  an 
Kranken  gegeben  werden.  Doch  darf  man  nach  dem  Charakter 
der  Pilocarpinwirkung   annehmen,    daB    die  therapeutisehe 
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Bedeutung  des  Mittels  ausschliefilich  von  den  Polgen 
der  gesteigerten  Sekretionstatigkeiten  abhangt.  Es 
wird  daher  wegen  dieser  Wirkungen  als  ein  kraftiges  „Ab- 
sorbens''  angesehen  und  vielfach  zur  Aufsaugung  von  Exsudaten 
gebraucht,  sogar  von  solcben,  die  ihren  Sitz  im  Auge  haben. 
Umgekehrt  sind  die  ( Jontraindicationen  in  alien  Fallen  gegeben, 
in  denen  die  Vermebrung  jener  Sekretionen  zu  vermeiden 
ist.  Dabei  ist  nocb  darauf  aufmerksam  zu  macben,  daB  aucb 
die  Sekretion  in  den  Broncbien  sebr  vermebrt  wird,  daB 
Kanincben  bei  dieser  Vergiftung  nicbt  selten  an  Lungenodem 
sterben  und  dafi  die  Disposition  zu  letzterem  an  Menscben  die 
Anwendung  dieses  Mittels  verbieten  kann.  Hier  bat  die  Vorsicbt 
Platz  zu   greifen,  bevor    scblimme  Erfabrungen  dazu  notigen. 

Das  Areeolin  wirkt  im  wesentlicben  wie  das  Pilocarpin. 
Scbarf  bervortretend  sind  unter  den  Wirkungen  die  Vermebrung 
des  Speicbels  und  der  Broncbialsekrete  sowie  die  Verengerung 
der  Pupille,  die  aucb  bei  local er  Application  des  Alkaloids  auf 
das  Auge  so  bocbgradig  sein  kann,  dafi  am  Katzenauge  die 
Rander  der  Iris  sicb  beriibren.  Daber  bat  man  es  als  pupillen- 
verengerndes  Mittel  empfoblen. 

An  Froscben  verursacbt  es  in  Gaben  von  mebr  als  20  mg 
einen  narkotiscben  Zustand,  Reflexkrampfe  und  allgemeine 
Liibmung.  Kleine  Gaben  (0,5 — 1,0  mg)  vermindern  am  Herzen 
bei  diastoliscber  Stellung  desselben  die  Pulsfrequenz  bis  auf 
wenige  Scblage,  die  durcb  Atropin  Avieder  bescbleunigt  werden. 
GroBere  Gaben  verursacben  Labmung  des  Herzmuskels. 

An  Saugetieren  bewirkt  es,  und  zwar  an  Hunden  nacb 
50 — 70  mg  bei  der  Injection  in  das  Blut,  Krampfanfalle  und 
allgemeine  Labmung.  Nacb  kleineren  Gaben,  3 — 4  mg,  tritt 
durcb  Erregung  der  Hemmungsvorricbtungen  des  Herzens 
Erniedrigung  des  Blutdrucks,  nacb  groBeren  Herzlabmung  ein. 

Aus  dem  Pilocarpin  bildet  sich  leicbt  das  basische  Zersetzungs- 
produkt  Jaborin,  welches  Atropinwirkungen  hervorbringt.  Da  das  kauf- 
liclie  salzsaure  Pilocarpin  zuweilen  mit  demselben  verunreinigt  ist,  so 
konnen  dadurcb  die  therapeutisch  wichtigen  Wirkungen  des  letzteren, 
namentlich  auf  die  ScliweiBsekretion,  wie  durch  Atropin,  beeintrachtigt 
werden.  Es  muB  daher  auf  reine  Praparate  ein  groBes  Gewicht  gelegt 
werden.  Das  Pilocarpidin  fliefert  das  dem  Jaborin  entsprechende  Zer- 
setzungsprodukt  Jaboridin.  Bemerkenswert  ist,  daB  das  Connigellin, 
welches  neben  dem  Nigellin  in  der  Nigella  sativa  vorkommt  (Pellacanii) 

1)  Pellacani,  Arch.  f.  exp.  Path.  u.  Pharmakol.  16.  440.  1883. 
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?^owie  eine  Base,  die  luiufiii'  in  unreineiii,  aus  Fliegenpilz  dargestelltem 
Muscarin  enthalten  ist  (verg'l.  oben  S.  178)  und  Muscaridin  genannt 
^^•erden  kann,  ebenfalls  Atropinwirkungen  aufweisen.  Vermutlicli  sind 
audi  sie  Zersetzungsprodukte  der  beiden  entspreclienden  Basen. 

Die  Wirkungen  des  Cytisins  i)  betrefFeii  ebenfalls  peri- 
phere  und  centrale  Teile  des  jS^ervensystems,  aber 
erstere  nur  in  bescliranktem  Umfange.  Frosche  werden  in- 
folge  einer  curarinartigen  Wirkung  auf  die  motorisclien  Nerven 
obne  anderweitige  Ersclieinungen  gelabmt.  Aucb  die  End- 
voiTicbtmigen  der  lierzbemmenden  Fasern  des  Vagus  verlieren 
ihre  Erregbarkeit.  Ob  das,  nanientlich  an  Katzen  regelmaBig 
eintretende  und  lange  anhaltende  Erbrecben  und  Wtirgen  von 
einer  localen  AVirkung  auf  den  Magen  abbangt,  erscheint 
zweifelbaft.  Flir  eine  centrale  Yeranlassung  spricbt  das  Felilen 
von  Durcbfallen, 

Die  Wirkungen  auf  das  C entrain ervensysteni  be- 
steben  in  anfanglicber  Erregung  und  darauffolgender  Labmung 
motorischer  Funktionsgebiete.  Infolge  der  Erregung  kommt  es 
zu  Muskelzuckungen  oder  zu  convulsiviscben  Krampfen,  docb 
geben  diese  bald  vorilber  oder  konnen  aucb  ganz  feblen,  wenn 
nacb  groBen  Gabon  die  Labmung  rascb  eintritt,  die  aucb  friib 
das  Respirationscentrum  ergreift  und  zuni  Tode  ftihrt.  Wenn 
klinstlicbe  Respiration  eingeleitet  wird,  so  laBt  sicb  aucb  eine 
curarinartige  Wirkung  auf  die  motoriscbeu  Nerven  nacbweisen. 

Das  Herz  wird  nicbt  direkt  betroffen.  Docb  steigt  der  Blut- 
druck  infolge  der  Erregung  der  Ursprllnge  der  GefaBnerven, 
<iber  aucb  nur  vorlibergebend.  Vielleicbt  ist  die  Blutdruck- 
steigerung  zum  Teil  aucb  Folge  der  Erstickung  durcb  Ab- 
scbwacbung  und  Stillstand  der  Respiration. 

Vergiftungen  an  Menscben,  namentlicb  bei  Kindern 
durcb  Kauen  und  Verscblucken  der  Scboten  und  Bluten  von 
Cytisus  Laburnum,  sind  nicbt  selten.  Die  Symptome  entsprecben 
im  wesentlicben  den  vorstebend  angefiibrten  Wirkungen.  Es 
sind  SpeicbelfluB,  Erbrecben,  AViirgen,  baufig  Leibscbmerzen, 
selten  Durcbfalle,  dabei  Benommenbeit,  Kopfscbmerz,  scbliefilicb 
BewuBtlosigkeit,  Delirien  und  Hallucinationen ,  die  Pupillen 
erweitert,    der  (Jornealreflex    erloscben,   Muskelzuckungen    und 

1)  Marme,  Nachrichten  d.  k.  Ges.  d.  Wissensch.  z.  Gottingen.  1887. 
Xr.  7;  Prevost  u.  Binet,  Eevue  med.  de  la  Suisse  romande.  1887. 
Nr.  9  u.  10;  Kadzi^  illowicz,  Arb.  des  pharuiakol.  Instituts  zu  Dor- 
pat.  II.  1888.  56. 
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Krampfe  niclit  regelmaBig,  der  Puis  erst  verlangsamt,  dann 
nieist  unregelmafiig*,  klein  und  beschleunigt,  Atmung  tief,  zu- 
weilen  in  Cheyne-Stokes  Form.  Der  Tod  erfolgt  unter  CoUaps- 
erscheinungen  durch  Respirationsstillstand. 

1.  Pilocarpinum  hydrochloricum,  salzsaures  Pilocarpin.  In  Wasser 
sehr  leiclit  losliche  Kristalle;  zuweilen  mit  etwas  Jaborin  verunreinigt. 
Gab  en  0,005—0,02!,  taglich  bis  0,04! 

2.  Folia  Jaborandi,  Jaborandiblatter.  Die  Fiederb latter  von 
Arten  der  Gattung  Pilocarpus.  Wirksame  Bestandteile:  Pilocarpin 
und  Pilocarpidin,  daneben  Jaborin,  und  wohl  auch  Jaboridin. 
AIs  AufguB  1 :  30,  eBldffelweise. 

••3.  Nicotinum,  Mcotin.    Sauerstofffreie,  Hiichtige,  farblose,  an  der 
Luft  sich  briiunende  Fliissigkeit. 

4.  Folia  Nicotianae,  Tabakbliitter;  von  Xicotiana  Tabacum,  ent- 
halten  durchschnittlich  1 — 3%  Nicotin.  Die  an  der  Luft  getrockneten 
Blatter,  wie  es  die  Pharmakopoe  vorschreibt,  sind  nicht  richtiger  Tabak. 

5.  A r e  c  0 1 i  n  u  m  h  y  d  r o  bjr o in  i  c  u  m ,  bromwasserstottsaures  Arecolin. 
Alkaloid  aus  der  Areca-  oder  BetelnuB,  den  Samen  der  Arecapaluie 
(Areca  Catechu).  Das  Hydrobroinid  bildet  in  Wasser  leicht  losliche 
Kristalle.    In  Losungen  als  pupillenverengerndes  Mittel. 


18.   Grruppe  des  Coniins  und  Lobelins. 

Mit  den  Alkaloiden  der  vorigen  Gruppe  stimmen  inmanclier 
Beziehung  zalilreiche  natiirliclie  und  kiinstliche  Abkommlinge 
der  Pyridinreihe  und  einige  andere  Basen  von  unbekannter 
Constitution  liberein.  Die  wiclitigsten  und  interessantesten  sind 
das  Coniin,  Spartein,  Lobelin,  Gelseminin  und  Temulin. 
Weiter  geboren  hierher  wahrscheinlich  das  Piperidin,  das  Lupi- 
nidin  aus  Lupinus  luteus,  das  (Jannabinin  u.  a.  Doch  ist  eine 
Gruppierung  aller  dieser  Basen  zur  Zeit  noch  schwierig  und  un- 
sicher,  denn  selbst  das  vielgeprllfte  Coniin  bietet  hinsichtlicli  der 
Beurteilung  der  Starke  und  BeschafFenheit  seiner  Wirkungen 
noch  mancherlei  Unldares. 

Das  Coniin,  CsH^N,  ein  tliissiges  Alkaloid,  welches  in  dem  gefleckten 
Schierling,  Conium  maculatum,  vorkommt,  ist  rechtsdrehendes  a-^ov- 
malpropylpiperidin.  Es  kann  auch  synthetisch  dargestellt  werden, 
sowie  audi  das  linksdrehende  Coniin.  Dieses  und  das  inactive  Coniin 
sollen  wie  das  natiirliche,  rechtsdrehende  wirken. 

Das  kjiufliche,  aus  dem  gefleckten  Schierling  gewonnene  Coniin 
besteht  aus  einem  Geinenge  sauerstofffreier,  fliissiger  und  fliiclitiger 
liasen,  darunter  neben  dem  Coniin  das  Conicein,  CsHisN,  das  zuweilen 
70    und    mehr    Procent    der    Rohbasen    ausmacht    und    mit    der    von 
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A.  W.  Hofmann  (1885)  kiinstlicb  aus  dem  Coniin  dargestellten  Base 
gleiclien  Namens  identisch  ist.  Es  iibertrifft  an  Giftig-keit  weit  das  Coniin 
tWolffenstein,  1895). 

Sauerstofffrei  und  fliissig-  ist  auch  das  im  Besenginster  (Sarotham- 
iius  scoparius  Wimm.,  Spartium  scoparium  I..)  vorkommende  Spartein, 
Ci5H26^25  '^^^^  dessen  leicht  kristallisierenden  Salzen  das  Sulfat  in  den 
Handel  gebracht  wird. 

Das  Lobelin,  C16H23NO,  ist  aus  den  Bliittern  und  Samen  der  Lo- 
belia inflata  von  Procter  (1850),  B  as  tick  (1851)  und  den  beiden  Lloyd 
(1887)  durcli  Ausschiitteln  mit  Ather  erbalten  worden.  Dreseri)  stellte 
zuerst  das  kristallisierte  Platindoppelsalz  und  durcli  fractionierte  Fiil- 
lungen  das  reine  salzsaure  Lobelin  dar,  welches  eine  amorphe  glasige 
Masse  bildet  und  mit  Platinchlorid  direkt  kristallinische  Fallung  gibt, 
aber  sehr  veranderlich  ist.  Ein  anderer  wirksamer  Bestandteil  lieB  sicli 
in  den  Lobeliensamen  nicht  nachweisen. 

In  dem  harzartigen,  Gelsemin  genannten,  kauflichen  Extract  von 
Gelsemium  sempervirens  kommen  zwei  Alkaloi'de  vor,  das  kristallisier- 
bare  Gelsemin,  welches  bereits  bei  der  Strychningruppe  erwahnt  ist,  und 
das  Gelseminln,  C42H47N0O14,  das  im  freien  Zustande  und  in  Form  seiner 
Salze  eine  amorphe  gelbliche  Masse  bildet  (Cushny2)).  —  Das  Temulin, 
C7H12N2O,  findet  sich  in  den  Samen  des  Taumellolchs,  Lolium  temu- 
lentum,  und  ist  ebenfalls  amorph,  gibt  aber  mit  Salzsaure  ein  kristalli- 
sierbares  Salz  (Hofmeister^)). 

Am  wirksamsten  von  diesen  fiinf  Alkaloiden  ist  das  Gelseminin, 
denn  die  todliche  Gabe  fiir  Kaninchen  betragt  nur  1  mg  (Cushny), 
wahrend  vom  Conicein  5—6  mg  (Wolffenstein,  1895),  vom  Lobelin 
mindestens  20  mg,  vom  chemisch  reinen,  von  Ladenburg  dargestellten 
Coniin  durchschnittlich  56  mg  (Falck  und  Hadenfeld,  1886),  vom 
Spartein  ungefahr  100  mg  (Fick,  1873),  vom  Temulin  bei  Katzen  sogar 
250  mg  (Hofmeister,  1892)  fiir  1  kg  Korpergewicht  erforderlich  sind, 
um  den  Tod  herbeizufiihren. 

Diese  Alkaloicle  wirken  wie  das  Mcotin  und  Pilocarpin  so- 
Avolil  auf  periphere  wie  auf  centrale  Nervengebiete,  und  zwar 
an  peripheren  Organen  wie  jene  beiden  Alkaloide  auf  das 
Herz^  die  Pupille,  den  Magendarmkanal,  die  Speiclieldriisen  und 
die  Endigungen  der  motoriscben  Nerven  in  den  quergestreiften 
Muskeln.  Die  Wirkung  an  den  verscbiedenen  Organen  und  bei 
den  einzelnen  Alkaloiden  ist  teils  eine  nicotin-  oder  pilocarpin-, 
teils  eine  atropinartige. 

Das  Centralnervensystem  wird  durcb  die  samtlicben 
StoiFe    dieser   Gruppe   in   ziemlicb   gleicbar tiger  Weise   beein- 


1)  Dreser,  Arch.  f.  exp.  Path.  u.  Pharmakol.  26.  237.  1889. 

2)  Cushny,  Arch.  f.  exp.  Path.  u.  Pharmakol.  31.  49.  1892. 

3)  Hofmeister,  Arch.  f.  exp.  Path.  u.  Pharmakol.  30.  202.  1892. 
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fluBt.  Es  entsteht  in  erster  Liiiie,  besonders  ausgesprocheii 
nacli  Temulin,  eine  Art  ^arkose,  deren  Symptome  rausch- 
ahnliche  Zustande,  Somnolenz,  Betaubung  oder  labmungsartige 
Schwache  sind.  In  den  starkeren  Graden  der  Vergiftung- 
treten  allgemeine  Lahmungszustande  und  Krampfe  durcli- 
einander  auf.  Die  letzteren^  die  nacli  Lobelin  einen  tetanisclien 
Charakter  baben,  sonst  aber  in  Convulsionen  besteben,  werden 
durcb  klinstlicbe  Respiration  nicbt  unterdrlickt  und  sind  daber 
unabbiingig  von  der  Respirationslabmung,  d.  b.  nicbt  durcb 
Erstickung  bedingt.  Die  Labmung  der  Respiration,  die  bei 
einzehien  dieser  Gifte  nicbt  ausscblieBlicb  eine  centrale  ist, 
tritt,  auBer  nacb  Lobelin,  obne  vorbergebende  Erregung  ein  und 
ist  die  Hauptursacbe  des  Todes,  der  bei  der  Gelsemininver- 
giftung  an  Kanincben  zuweilen  durcb  kiinstlicbe  Respiration 
abgewendet  werden  kann. 

Das  Coniin  oder  vielmebr  das  im  gefleckten  Scbierling 
vorkommende  Gemenge  von  Alkaloiden  (vergl.  oben  S.  188) 
ist  in  toxikologiscber  Beziebung  das  wicbtigste  Glied  dieser 
Gruppe. 

An  peripberen  Organen  wirkt  es  auf  den  gieicben  Teil 
des  nervosen  Hemmungsapparats  im  Herzen  wie  das  Nicotin 
(vergl.  oben  S.  181),  aber  von  vornberein  labmend,  und  verur- 
sacbt  wie  dieses  SpeicbelfluB,  Erbrecben  und  Durcbfalle.  Am 
Auge  ruft  es  wie  das  Atropin,  aber  in  geringerem  Grade, 
Pupillenerweiterung  bervor  und  labmt  an  Froscben  die  Endi- 
gungen  der  motoriscben  Nerven.  Nacb  groBen  Gaben,  15 — 20  mg 
pro  kg  Tier,  tritt  bei  der  Einspritzung  in  das  Blut  aucb  an 
Kanincben  eine  Labmung  der  Endigungen  der  motoriscben 
Nerven  ein,  namentlicb  des  Nv.  pbrenicus  im  Zwercbfell 
(Hayasbi  imd  Muto  ^)). 

Diese  Wirkungen  des  Coniins  auf  die  peripberen  Organe 
spiel  en  bei  scbweren  Vergiftungen,  namentlicb  am  Menscben, 
im  Vergleicb  zu  den  Wirkungen  auf  das  Centralnerven- 
system  keine  oder  nur  eine  untergeordnete  Rolle.  Die  letzteren 
besteben  in  Labmungszustanden,  obne  nacbweisbare  voraus- 
gebende  oder  selbstandige  Erregungen. 

An  Froschen  hat  man  auch  Convulsionen  beobachtet,  aber  nur 
dann,  wenn  die  motorischen  Nerven  durch  Unterbindung  der  GefaBe 
vor    der    Einwirkung    des    Giftes    geschiitzt    waren    (Harnack    und 

1)  Hay ashi  u.  Muto,  Arch.  f.  exp.  Path.  u.  Parmakol.  48.  35G.  1902. 
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H.  Meyer  1).  Doch  koinmt  es  vor,  daB  die  Krampfe  auch  bei  dieser 
Anordnung  ausbleiben  (FlieB  und  Kronecker2). 

An  Menschen  hat  man  bei  Selbstversuchen  und  bei  der 
Anwendung  an  Kranken  nacb  kleineren  Gaben  Coniin,  die 
aber  in  einzelnen  Fallen  nur  wenige  Milligramm,  in  anderen 
mehrere  Centigramm  betrugen,  allgemeines  Schwacbegefubl, 
8chlaftrunkenheit,  Grefiihl  von  Pelzigsein  und  Ameisenkriechen 
in  der  Haut,  Pupillenerweiterung,  schwankenden  Gang,  er- 
schwerte  Bewegung  der  Arme  beobachtet,  abgeseben  von  den 
durcb  die  stark  alkalisch  reagierende  Base  bedingten  localen 
Erscheinungen,  wie  Brennen  und  Kratzen  im  Halse,  Speicbel- 
flufi,  Ubelkeit  und  audi  wohl  Erbrechen.  Weder  diese  Wirkun- 
gen  noch  die  Erfahrungen  recbtfertigen  den  durcb  Tradition 
fortgepflanzten,  neuerdings  wieder  empfoblenen  Gebrauch  des 
Coniins  bei  Krampfkrankheiten.  In  einem  Falle  von 
Tetanus  traten  nach  dem  Gebrauch  von  0,13  g  Coniinhydro- 
bromid,  das  innerhalb  48  Stunden  toils  innerlich,  toils  subcutan 
appliciert  war,  heftige  Erstickungserscheinungen  ein  (Dem me 
und  Steinhauslin^)). 

Vergiftungen  an  Menschen  mit  dem  Kraut  oder  der 
Wurzel  des  gefleckten  Schierlings  oder  Gartenschierlings 
(Conium  maculatum)  sind  durch  Verwechselung  mit  Klichen- 
gewachsen,  hauptsachlich  Petersilie  und  Pastinake,  vorgekommen. 
DieVergiftungserscheinungenbestehenimwesentlichen  darin,  dafi 
zuerst  eine  Schwache  in  den  unteren  Extremitaten  sich 
fuhlbar  macht,  welche  sich  allmahlich  zu  einer  vollstandigen 
Lahmung  ausbildet,  die  dann,  mit  einfacher  Schwache 
der  Bewegungen  beginnend,  auf  die  oberen  Extremitaten  iiber- 
geht  und  durch  Lahmung  der  Respirationscentren  spatestens  in 
3—4  Stunden  zum  Tode  fiihrt.  AuBer  Schlafrigkeit  und  einer 
merklichen  Ab  stump  fung  der  Hautempfindlichkeit  so  wie  mafiiger 
Pupillenerweiterung  fehlen  andereSymptomevoll'standig,  nament- 
lich  Erbrechen,  Durchfalle,  Krampfe.  Auch  das  Bewufitsein 
bleibt  bis  zuletzt  erhalten. 

Mit  diesem  Vergiftungsbilde  stimmt  voUkommen  die  Beschreibung 
iiberein,   die   Plato   im  Phadon  von  dem  Verlauf  der  Vergiftung  des 

1)  Harnack  u.  Meyer,  Arch.  f.  exp.  Path.  u.PharmakoI.  12.394.1880. 

2)  FlieB  u.  Kronecker,  Arch.  f.  Anat.  ii.  Physiol.  Physiol.  Abt. 
1882.  111. 

3)  Steinhauslin,  tJb.  d.  pharm.  Wirk.  u.  d.  therap.  Anwend.  des 
Coniinum  hydrobrom.    Diss.    Bern  1887. 
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Sokrates  gibt,  so  daB  es  keinera  Zweifel  unterliegt,  daB  ziir  Bereitung- 
des  Schierlingsbechers  Coniiun  maculatum,  und  z^yar  wahrscheinlicli  der 
ausgepreBte  Saft  der  Wurzel  zur  Yerwendung  gekommen  ist. 

In  dem  einzigen  bekannten  Falle  von  Vergiftung  mit 
Ooniin  selbst,  dem  beriichtigten  Falle  Jalin^),  sind  die  Sym- 
ptome  nicht  von  sacbverstandiger  Seite  beobachtet  worden. 

Das  Lobelin  beansprucht  in  tlierapeutischer  Beziebung  ein 
eigenartiges  Interesse.  Es  wirkt  in  kleinen  Gaben  ganz  nacK 
der  Art  des  Nicotins,  in  groCeren  dagegen  wie  das  Atropin 
(Dreser).  Es  erregt  demnacb  zunaclist  die  Endigungen  der 
berzhemmenden  Vagusfasern,  so  dafi  es  zur  Pulsverlang- 
samung  und  zum  Herzstillstand  kommt,  darauf  folgt  eine 
Labmung  der  vorber  erregten  Teile,  wonacb  das  Muscarin 
nocb  wirksam  bleibt.  Nacb  groBen  Gaben  (10  mg)  verliert  das 
letztere,  wie  Ronnberg  (1880)  angibt,  seinen  EinfluB  auf  das 
Herz,  das  aber  gleicbzeitig  gelabmt  wird,  nacb  Cusbny  und 
Edmunds  (1904)  durcb  eine  Wirkung  auf  den  Herzmuskel. 
An  Saugetieren  und  bei  Menscben  lassen  sicb  die  direkten 
Wirkungen  auf  den  Blutdruck  und  die  Pulsfrequenz 
scbwer  untersucben,  well  sie  durcb  Ubelkeit  und  Erbrecben, 
durcb  Krampfe  und  krampfbafte  GefaBverengerungen  beein- 
fluCt  werden. 

Das  Lobelin  ruft  SpeicbelfluB,  leicbt  Ubelkeit  und  Er- 
brecben  und  aucb  Durcbfalle  bervor.  Vom  ungereinigten  Pra- 
parat  sind  dazu  an  Katzen  und  Hunden  2 — 10  mg  erforderlicb 
(Ronnberg,  1880).  Am  Auge  verursacbt  es  nacb  Art  des 
Atropins,  aber  in  geringerem  Grade,  Pupillenerweiterung, 
und  labmt  an  Froscben  curarinartig  die  Endigungen  der 
motoriscben  IST  erven.  An  Saugetieren  wird  die  letztere 
Wirkung  entweder  gar  nicbt  oder  nur  in  unvollstandiger  Form 
beobacbtet,  weil  eine  allgemeine  Labmung  des  Centralnerven- 
systems  ihr  zuvorkommt  und  dem  Leben  ein  Ende  macbt,  bevor 
die  motoriscben  Nerven  afficiert  sind.  Dies  gilt  im  wesent- 
licben  fur  alle  Stoffe  dieser  Gruppe. 

Die  nacb  groBeren  Gaben  zustande  kommende  Labmung 
des  Centralnervensy stems  betriift  sebr  friibe  aucb  das 
Respirationscentrum  und  fubrt  dadurcb  zum  Tode.  Der 
Labmung  gebt  eine  ausgesprocbene  Erregung  des  letzteren  vor- 
aus,  von  der  nocb  besonders  die  Rede  sein  wird.    Aucb  Krampfe 

1)  Arch.  d.  Pharmacie.  47.  257.  1861. 
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begleiten   die  Lahmungsersclieinungen   und  haben  einen  teta- 
nischen  Charakter. 

Nacli  11  mg  des  einfach  durcli  Atherausschiittelung  gewoii- 
nenen  Lobelins,  die  in  einem  Selbstversuch  binnen  2  Stunden 
genommen  wurden,  stellten  sich  Kratzen  im  Scblunde,  Kolik- 
schmerzen,  tlbelkeit,  breiiger  Stuhl  und  ein  Zustand  von  leichtem 
Sopor  ein  (Ronnberg).  Nach  dem  Gebraucli  der  offizinellen 
Tinctura  Lobeliae  hat  man  diese  Erscheinungen  seitens  der 
peripberen  Organe  und  des  Gebirns  in  verstarktem  Mafie  als 
Brennen  im  Halse,  Dysphagie,  Gefubl  von  Zusammenschniiren 
des  Keblkopfs  und  der  Brust,  Schweifiausbruch,  beftiges  Er- 
brechen  und  Durchfalle  auftreten  seben,  daneben  Scblafsucht 
und  intensivere  Gebirnsymptome. 

Man  wendet  die  Lobeliapraparate  bauptsacblicb  bei  asth- 
matischen  Zustanden  verscbiedenen  Ursprungs  an.  Den  giin- 
stigen  Urteilen  von  amerikaniscber  Seite  iiber  den  Erfolg  steben 
weniger  glinstige  auf  europaiscber  gegeniiber.  Durcb  Katarrbe 
bedingte  astbmatiscbe  Beschwerden  konnte  das  Lobelin  wie  ein 
durcb  Nausea  wirkendes  Expectorans,  z  B.  Ipecacuanha,  lindernd 
beeinflussen,  wahrend  in  Fallen  von  nervdsem  Asthma  die 
Respirationswirkungen  einen  heilsamen  Erfolg  wohl  erklarlich 
machen.  Auf  die  Atmung  wirkt  das  Lobelin  nach  den  Unter- 
sucbungen  vonDreser^)  in  kleineren  Gaben  in  doppelter  Weise. 
Es  erregt  die  Respir'ationscentren  im  verlangerten  Mark  und 
lahmt  zugleich  die  Endigungen  der  Vagusfasern  in  der  Lunge. 
Die  Folge  der  centralen  Erregung  ist  eine  Steigerung  der  Re- 
spirationsfrequenz  und  eine  Erbohung  der  absoluten  Kraft  und 
der  Arbeitsleistung  der  Respirationsmuskeln,  wodurch  die  Re- 
spirationsbewegungen  ungemein  verstarkt  werden.  Eine  Erregung 
der  Vagusfasern  in  der  Lunge  fiibrt  zur  Contraction  und  Ver- 
engerung  der  feineren  Bronchi  en.  Wenn  nun  eine  krampfhafte 
Contraction  der  letzteren  und  die  dadurch  bedingte  Behinderung 
des  Luftzutritts  zu  den  Lungenalveolen  die  Ursache  des  ner- 
vosen  Asthmas  ist,  so  wird  durcb  die  Lahmung  der  Vagus- 
endigungen,  wie  sie  durcb  das  Lobelin  zustande  kommt,  das 
ffinderniB  fur  den  freien  Zutritt  der  Luft  zu  den  Alveolen  be- 
seitigt.  Da  durcb  die  Erregung  der  Respirationscentren 
die   Atembewegungen    auBerdem    verstarkt    werden,    so    triigt 


1)  Dreser,  Arch.  f.  exp.  Path.  u.  Pharmakol.  26.  237.  1889. 
Sehmiedeberg,  Pharmakologie  (ArzneimittellehreV  6.  Anfl.  13 
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auch  diese  Wirkung  zur  Beseitigung  der  asthmatisclien  Atem- 
beschwerden  bei.  Es  ist  damach  auch  verstandlicli,  daC  das 
Lobelin  nur  in  solchen  Fallen  das  Asthma  giinstig  beeinflussen 
kann^  in  denen  das  letztere  von  einer  krampfhaften  Contraction 
der  Bronchien  abhangt.  Schwierig  fur  die  praktisclie  An- 
wendung  ist  wegen  der  leicliten  Veranderlicbkeit  des  Lobelins 
die  BescliafFung  gieichmafiig  wirksamer  Praparate  und  infolge- 
dessen  die  erforderlicbe  genaue  Dosierung. 

Was  die  tibrigen  drei  Alkaloide  betrifFt^  so  wirkt  das  Spartein 
atropinartig  auf  die  Pupille  und  die  nervosen  Hemmungsvor- 
richtungen  im  Herzen,  nicotinartig  auf  die  Speicheldriisen  und 
den  Magendarmkanal;  aber  nicht  regelmaBig,  und  nur  bei 
schweren  Vergiftungen  treten  die  entsprecbenden.  Erscheinun- 
gen:  SpeichelfluB,  Erbrechen  und  Durcbfall  auf  Die  Endigun- 
gen  des  N^v.  phrenicus  im  Zwerchfell  werden  friiher  gelahmt, 
als  die  der  iibrigen  motoriscben  Nerven  (Cusbny  und  Mat- 
thews i)).  Kleine  Gaben  lalimen  nur  diese  Endigungen  im 
Phrenicus,  durch  grofiere  werden  auch  die  Respirationscentren 
gelahmt  (Muto  und  Ishizaka^)). 

Das  Spartein  ist,  wie  schon  friiher  das  Kraut  des  Besen- 
ginsters,  aber  ohne  rationelle  Begrlindung,  als  Diureticum 
bei  Herzkrankheiten  empfohlen  worden,  in  Gaben  von  20  mg, 
3—4  mal  taglich  (See,  1885).  Es  soil  die  Herztatigkeit  ri'egu- 
lieren  und  heben". 

Das  Gelseminin  wirkt  auf  die  Hemmungsvorrichtungen  im 
Herzen  erst  nicotinartig  (C  u  s  hny  ^)),  dann  atropinartig  und  bringt 
nachArt  des  Atropins  (Putzeys  undRomie,  1887)  starke  Pupil- 
lenerweiterung  hervor,  so  dafi  man  das  rohe,  Gelsemin  genannte 
Gelseminin,  nach  welchem  auch  eine  Accomodationslahmung  ein- 
tritt  (Putzeys  undRomie,  1887;  Cushny^)),  sogar  anstatt  des 
Atropins  als  Mydriaticum  empfohlen  hat  (Tweedy,  1877).  Im 
Iibrigen  stimmen  die  Wirkungen  des  Gelseminins  im  wesent- 
lichen  mit  denen  des  Sparteins  iiberein,  nur  wird  unter  den  vom 
(Jentralnervensystem  ausgehenden  Wirkungen  auch  Unempfind- 
lichkeit  der  Haut  und  der  Schleimhaute  angegeben.  Es  wirkt  nicht 
tetanisierend  wie   das  Gelsemin  (vergl.  oben   S.  117  und  189): 

1)  Cushny  u.  Matthews,  Arch.ff.  exp.  Path.  ii.  Pharmakol.  35. 
lL>9.  1895. 

2)  Muto  u.  Ishizaka,  Arch.  f.  exp.  Path.  u.  Pharmakol.  60.  1.  190o. 

3)  a.  a.  0.  oben  S.  189. 
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dagegeii  ist  ftir  dasselbe  an  Froschen  und  Saiigetieren  ein  eigeii- 
tumliches  Zittern  des  Kopfes  und  des  ganzen  VorderkOrpers 
cliarakteristisch  (Cushny). 

Am  meisten  abweicliend  von  den  Wirkungen  der  iibrigen 
Alkaloide  sind  die  des  Temulins  i).  Auf  die  Sekretionen, 
die  Endigungen  der  motorischen  Nerven,  die  Pupille  und  die 
Hemmungsvorrichtungen  des  Herzens  hat  es  keinen  EinfluB, 
verursacht  aber  an  Frosclie]i  Herzstillstand,  der  von  einer  Lah- 
mung  (Narkose)  der  motorischen  Nervenapparate  abzuhangen 
scheint.  Auf  den  Darm  wirkt  es  atropinartig  und  dies  begrlindet 
zunachst  seine  Zugehorigkeit  zu  dieser  Gruppe.  Auf  die  nar- 
kotische  Wirkung  auf  das  Centralnervensystem  ist  oben  (S.  190) 
schon  hingewiesen  worden. 

1.  Tinctura  Lobeliae.  Lobelienkrant  1,  Weingeist  10.  Gab  en 
0,3  bis  1,0!,  taglich  3,0!.  Diese  Tinctur  wirkt  ganz  unsicher;  zweck- 
inaBig-er  ist,  sie  aus  den  Samen  herzustellen. 

2.  Herba  Lobeliae,  Lobelienkrant,  indianisclier  Tabak;  das  blii- 
liende  Kraut  der  Lobelia  inflata.  Gab  en  0,1 — 0,4,  taglicli  2,0—5,0,  im 
AufguB;  0,1!,  taglich  0,3  (Pharmakop.). 

3.  Herba  Conii,  Schierling;  Blatter  nnd  bliiliende  Spitzen  des 
Coninm  raacnlatuni.     Gab  en  0,05—0,2!,  taglich  0.6! 

19.  Oruppe  des  Pliysostigmins* 

Das  in  den  Calabarbohnen.  den  Sanfen  von  Physostigma 
venenosum,  enthaltene  Alkaloid  Physostigmin  zeichnet  sich 
durch  seine  eigenartige  Wirkung  auf  die  quergestreiften 
und  glatten  Muskeln  und  vielleicht  auf  alle  contractilen  Sub- 
stanzen  aus,  eine  Wirkung,  zu  der  sich  fast  gleichzeitig  nach 
einer  vortibergehenden  Erregung  verschiedener  motorischer 
Funktionscentren  eine  allgemeine  Lahmung  des  Central- 
n  erven  systems  gesellt. 

Das  Physostigmin,  C15H21N3O2,  ist  amorpli  und  bildet  nur  mit 
Avenigen  SJiuren  kristallisierende  Salze.  Es  wird  namentlich  beim  Erliitzen 
mit  Alkalien  und  mit  Reductionsmitteln  leicbt  zersetzt,  wobei  das  in 
seinen  Eigenscliaften  dem  Physostigmin  Jihnliche,  in  Ather  losliche,  aber 
unwirksame  Eserolin,  C13H18N2O,  entsteht,  Avelches  bei  Einwirkung 
des  Luftsauerstoft's  rasch  in  das  schon  rot  gefarbte  Ruhr e serin  um- 
gewandelt  wird.  Dieses  geht  in  alkalischer  Losung  in  einen  intensiv 
blau  gefjirbten  Korper,  das  Physostigminblau,  iiber.2) 

1)  Vergl.  Hofmeister,  a.  a.  0.  oben  S.  189. 

2)  Vergl.  Heubner,  Arch.  f.  exp.  Path.  u.  Pharmakol.  58.  313.  1905. 
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In  den  Calabarbohnen  linden  sicli  neben  dem  Physostigmin  noch 
zwei  andere  Alkaloi'de,  das  schon  kristallisierende  Eseridin,  welches 
schwach  physostigminartig  wirkt,  und  das  stryclminartig  tetanisierende, 
in  Ather  unlosliche  Calabar  in  (vergl.  oben  S.  117),  das  noch  wenig 
nntersucht  ist.  In  einem  Handelspraparat  fand  sich  eininal  ein  wie  das 
Calabarin  tetanisierend  wirkendes,  aber  in  Ather  losliches  Alkaloid 
(Heubner). 

Die  Wirkung  des  Physostigmins  auf  die  peripKeren  Or- 
gane  betrifFt  die  in  ihnen  entlialtenen  quergestreiften  und  giatten 
Muskeln,  welche  in  ein  en  Zustand  direkter  Erregung  versetzt 
werden,  der  vielleicht  von  einer  bochgradigen  Steigerung  ibrer 
Erregbarkeit  abhiingt.  Nervose  Gebilde  dieser  Organe  werden 
nicbt  direkt  von  dem  Gift  beeinfluCt.  Das  reine,  namentlich 
calabarinfreie  Physostigmin  haben  zuerst  Ha  mack  und  Wit- 
kowski^)  eingebend  untersucbt.  Erganzende  Untersucbungen 
bat  neuerdings  Heubner  2)  ausgeflibrt. 

Die  Erregung  der  Skelettmuskeln  macbt  sich  an 
Saugetieren  und  bisweilen  aucb  an  Froscben  durcb  fibrillaro 
Zuckungen  bemerkbar,  die  an  ersteren  meist  sebr  lebhaft 
sind  und  unmittelbar  nach  dem  Tode  an  Starke  noch  zuneb- 
men.  Am  besten  kommen  die  Zuckungen  zur  Anscbauung, 
wenn  man  das  Physostigmin  Katzen  oder  Kaninchen  direkt  in 
das  Blut  einspritzt. 

An  vorher  curarisierten  und  dann  mit  Physogtigmin  vergifteten 
Froschmuskeln  findet  nfkn  bei  der  Reizung  mit  dem  Oifnungsinductions- 
schlag  die  Erregbarkeit  erheblich  erhoht  (Harnack  und  Witkowski), 
die  Leistungsfahigkeit  dagegen  nicht  vermehrt,  sondern  nach  groBeren 
Gaben  sogar  vermindert  (Kobert^j). 

DaB  diefibrilljiren  Zuckungen  in  der  Tat  einer  direkten  Muskel- 
wirkung  und  nicht  der  Vermittelung  des  Nervensystems  ihren  Ursprung 
verdanken,  ergibt  sich  daraus,  daB  sie  sowohl  nach  der  Durchschneidung 
der  zum  Muskel  tretenden  Nervenstamme,  als  auch  bei  voller  Chloro- 
formnarkose,  sowie  bei  vorsichtiger,  aber  vollstiindiger  Curarisierung 
fortbestehen.  Nur  wenn  die  letztere  zu  stark  ist,  wobei  die  Muskeler- 
regbarkeit  leidet,  horen  sie  auf. 

Wenn  ein  Tier  gerade  so  stark  curarisiert  ist,  daB  bei  Reizung 
der  Nervenstarame  ein  wirksamer  Reiz  nicht  mehr  zu  den  Muskeln  ge- 
langt,  so  kann  durch  das  Physostigmin  die  Erregbarkeit  des  Muskels 
derartig  gesteigert  werden,  daB  bei  Reizung  der  Nervenstarame  Muskel- 
zuckungen  eintreten.    Es  handelt  sich  dabei  aber  nicht  um  eine  Erreg- 

1)  Harnack  u.  Witkowski,  Arch.  f.  exp.  Path.  u.  Pharmakol.  5. 
401.  1876,  ausfilhrl.  Literatur. 

2)  a.  a.  0.  oben  S.  195. 

3)  Robert,  Arch.  f.  exp.  Path.  u.  Pharmakol.  15.  73.  1881. 
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barkeitssteigerung  der  durcli  das  Curarin  gelabmten  Endigungen  der 
motorischen  Nerven.  Per  Antagonismus  der  beiden  Gifte  ist  also  nur 
ein  scheinbarer. 

Der  Unterschied  zwischen  der  Wirkung  des  Coffeins  und  Phjso- 
stigrains  aiif  den  Miiskel  besteht  darin,  daB  das  Physostigmin  den  Muskel 
in  einen  Zustand  erliohter  Erregbarkeit  versetzt  oder  auch  wohl  direkt 
erregt,  seine  Arbeitsleistung  aber  bis  zum  Eintritt  der  Ermiidung  nicht, 
wie  das  Coffei'n,  steigert. 

Am  Herzen  werden  clurch  diese  Muskel wirkimg  kraftigere 
Conti'actionen  hervorgerufen,  die  an  Saugetieren  zu  einer 
Steigerung  des  Blutdrucks  auch  dann  fliliren,  wenn  zuvor 
Atropin,  Curare  oder  Chloralliydrat  gegeben  waren,  woraus  her- 
vorgeht,  daB  die  Druckerhdhung  weder  von  einer  Lahmung 
der  HemmungSYorrichtungen  nocli  ausschlicBlich  von  einer  Ge- 
faBverengerung  abhangig  ist.  Die  Blutdrucksteigerung  ist  von 
einer  Verlangsamung  der  Pulsfrequenz  begleitet,  die  aber  bei 
chloralisierten  und  dann  vergifteten  Tieren  ausbleibt. 

Der  durch  das  Muscarin  bewirkte  diastolische  Herzstillstand  bei 
Froschen  wird  durch  das  Physostigmin  so  weit  aufgehoben,  dafi  regel- 
miiBige  Contractionen  eintreten,  doch  laBt  sich  an  der  Beschaffenheit  der 
Pulse  leicht  erkennen.  daB  die  Musearinwirkung  noch  fortdauert  und  nur 
durch  die  Erregung  des  Herzmuskels  tiberwunden  wird.  Auch  Yagus- 
und  Sinusreizung  veranlassen  keinen  Stillstand  raehr.  Der  letztere  stellt 
sich  aber  an  dem  erst  mit  Muscarin  und  dann  mit  Physostigmin  ver- 
gifteten Herzen  wieder  ein,  wenn  man  durch  kleine  Mengen  eines  muskel- 
lahmenden  Giftes,  z.  B.  Apomorphin  oder  neutrale  Kupferoxydlosungen, 
die  Erregbarkeit  des  Herzmuskels  abstumpft  und  dadurch  die  Physo- 
stigminwirkung  beseitigt.  Atropin  hebt  dann  schlieBlich  auch  diesen 
Stillstand  auf,  falls  die  Muskulatur  noch  geniigend  erregbar  ist. 

Die  Erregung  der  glatten  Muskeln  verursacht  am  Darm 
bis  zum  beftigen  Krampf  gesteigerte  peris taltiscbe  Bewe- 
gungen  und  erzeugt  Contractionen  des  Magens,  der  Milz, 
der  Blase  und  des  UteruSj  die  durch  nervenlahmende  Gaben 
von  Atropin  nicht  beeinfluCt  werden.  Die  Erscheinungen  dieser 
Physostigminwirkung  sind  Wlirgen^  Erbrechen,  Durchfalle  und 
Harnentleerung. 

Wenn  man  in  passender  Weise,  z.  B.  durch  vorsichtige  Injection 
in  das  Blut,  Tieren,  am  besten  Katzen,  nacheinander  Muscarin,  Atropin 
und  Physostigmin  beibringt,  so  sieht  man  am  Darm  erst  heftige  peristal- 
tische  Bewegungen  und  krampfhafte  Contractionen,  dann  nach  Atropin 
vollige  Erschlaffung  und  schlieBlich  durch  das  Physostigmin  wieder  einen 
neuen  Krampf  auftreten. 

Die  durch  Physostigmin  sowie  durch  Muscarin  hervorgerufenen, 
starkeren  Danube wegungen  werden  durch  elektrische  Reizung  der  in 
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den  Nebennieren  verlaufenden  Hemmungsfasern  vollstiindig 
unterdriickt.  Erst  wenn  nach  groBeren  Gaben  der  beiden  Gifte  statt  der 
Beweg'ungen  eine  krampfartige  Zusamnienzieliung  des  Darms  eintritt, 
liort  der  heinmende  EinfluB  der  Nebennierenreizung  auf  (Jacob ji)). 

Gaben  von  0,02  mg  bis  liochstens  0,15  mg  reinen  Pliysostig- 
minsulfats  pro  kg  Tier  rufen  bei  der  Einspritzung  in  das  Blut 
an  Hunden,  Katzen  und  Kaninchen  in  gleiclier  Weise  ganz 
sicher  verstarkte  Darmperistaltik  und  Kotentleerimgen 
hervor,  ohne  daJB  sich  an  anderen  Organen  Wirkungen  bemerk- 
bar  machen  (Heubner). 

Auch  anMenschen  stellen  sicli in  manchen Fallen  nach  der 
subcutanen  Einspritzung  von  0,015  mg  Physostigminsulfat  pro 
kg  Korpergewicht  verstarkte  Darmbewegungen  und  Stuhl- 
entleerungen  ein,  ohne  andere  Erscheinungen  als  leichte 
Nausea.  Doch  darf  diese  Gabe  nicht  liberschritten  werden, 
weil  sonst  leicht  unangenehnie  Erscheinungen,  wie  Ubelkeit, 
Schwindel,  Erbrechen,  Hitzegefiihl,  Schweifi,  hinzukommen 
(Heubner).  Es  scheint,  daB  die  Stuhlentleerungen  nur  dami 
sicher  und  ohne  andere  Erscheinungen  eintreten,  wenn  der 
Darm  die  normale  Erregbarkeit  hat,  die  Anregungen  zur  Peri- 
staltik  aber  fehlen.  In  solchen  Fallen  konnten  diese  durch  das 
Physostigmin  hervorgebracht  werden,  falls  die  Anwendung  von 
Abfuhrmitteln  durch  Mund  und  Magen  aus  irgend  einem  Grunde, 
z.B.beiBewuCtlosen  und  kleinenKindern,Schwierigkeiten  macht.^) 

Am  Auge  bringt  das  Physostigmin,  indem  es  den  Sphinc- 
ter Iridis  und  Tensor  Chorioideae  zu  krampfhafter  Contraction 
veranlaBt,  Pupillenverengerung  und  Accommodations- 
krampf  hervor.  Die  Pupille  la£t  sich  aber  durch  dieses  Myo- 
ticum  selbst  an  Katzen  nicht  bis  zur  Berlihrung  der  Irisrander 
verkleinern,  wie  es  durch  subcutane  Injection  von  Muscarin  an 
diesen  Tieren  leicht  zu  erreichen  ist.  Wahrscheinlich  wirkt 
deni  Sphincter  ein  selbstandiger  Dilatator  entgegen. 

Die  gleiche  lieihenfolge  entsprechender  Verandeningen  wie  am  Darm 
wird  auch  am  Auge  durch  die  drei  genannten  Gifte  hervorgebracht,  und 
zwar  erst  durch  Muscarin  Verengerung  der  Pupille  und  Krampf  der 
Accommodation,  dann  durcli  Atropin  Erweiterung  der  ersteren  und 
Lahmung  der  letzteren  und  schlieBlich  durcli  Pliysostigmin  wieder  Ver- 
engerung und  Krampf. 


1)  Jacobj,  Arcli.  f.  exp.  Path.  u.  Pharmarkol.  29.  i^Ol.  1891. 
'2)  Vergl.  Heubner,  a.  a.  O.  oben  S.  195. 
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Das  Physostigmin  macht  auch  die  atropiiiisierte 
Pupille  enger,  well  es  die  Irismuskeln  erregt,  die  durch inaBige 
Gaben  von  Atropiii  nicht  gelahmt  werden.  Ebeiiso  erweitert 
das  letztere  in  der  Regel  die  durch  Physostigmin  enger  ge- 
machte  Pupille,  indem  es  durcli  Lahmung  der  Oculomotorius- 
endigungen  den  gewohnlichen,  vom  Gehirn  ausgehenden  und 
die  Verengerung  verstarkenden  Tonus  beseitigt. 

Eigentiiuilicli  ist  die  durcli  das  Physostigmin  bewirkte 
Steigerung  der  Drlisensekretionen,  die  Yermehrung  des 
Schleims,  Speichels,  der  Tranen  und  des  Schweifies.  Man  kann 
wo  hi  annehmeUj  dafi  es  sich  hier  urn  eine  direkte  Erregung 
der  vielleicht  contractilen  Driisenzellen  handelt.  Damit  liefie 
sich  die  Tatsache  in  Einklang  bringen,  daB  auch  an  der  atro- 
pinisierten  Unterkieferdriise  durch  Physostigmin  SpeichelfluB 
entsteht.  Die  Beobachtung,  daB  das  Calabarextract  die  durch 
Atropin  gelahmten  Endigungen  der  Speichelnerven  wieder  er- 
regbar  macht  (Heidenhain^)),  ist  in  derselben  Weise  zu  er- 
klaren,  wie  der  oben  (S.  196)  erwahnte,  scheinbare  Antagonismus 
zwischen  Physostigmin  und  Curarin. 

Das  centrale  Nervensystem  wird  in  alien  seinen  Teilen 
von  dem  Physostigmin  sehr  rasch  gelahmt  und  der  Tod  infolge 
des  Respirationsstillstandes  unter  den  Erscheinungen  einer  acuten 
Erstickung  herbeigefuhrt.  Der  allgemeinen  Lahmung  geht  bei 
manchen  Tierarten,  namentlich  Katzen,  aber  auch  bei  Kaninchen, 
eine  hochgi'adige  Aufregung  und  Schreckhaftigkeit  voraus,  die 
sich  in  ungestumem  Hin-  und  Herrennen  kund  gibt.  Bei 
schweren,  aber  nicht  in  wenigen  Minuten  zum  Tode  fuhrenden 
Yergiftungen  kommen  regelmafiig  Krampfe  vor,  die  bei  Hunden 
vollkommen  epileptischen  Anfallen  gleichen  und  nicht  von 
der  heftigen  Dyspnoe  abzuhangen  scheinen.  Wenn  Meer- 
schweinchen  durch  das  Brown-Sequardsche  oder  West- 
phalsche  Yerfahren  zu  epileptiformen  Krampfen  disponiert 
sind,  so  stellen  sich  diese  Anfalle  nach  maBiger  Physostigmin- 
vergiftung  in  den  nachsten  Tagen  in  ungewohnlich  groBer  Zahl 
ein  (Harnack  und  Witkowski).  Auf  Grund  dieser  gefahrlichen 
Wirkungen  auf  das  Centralnervensystem  muB  jede  Hoffnung, 
mit  dem  Physostigmin  bei  der  Behandlung  des  centi-alen  Nerven- 
systems  einen  gunstigen  Erfolg  zu  erzielen,  aufgegeben  werden. 


1)  Heidenliain,  Pfliigers  Arch.  5.  309.  1872;  {).  335.  1874. 
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Die  todlichen  Gaben  bei  subcutaner  Application  betragen 
fiir  das  reinste  Physostigmin  bei  Hunden  nicht  iiber  0,5  mg  pro  kg  Korper- 
gewicht,  bei  Kaninchen  nicht  unter  2mg.  Gaben  von  1,5  mg  pro  kg 
warden  von  diesen  Tieren  olme  Lebensgefahr  vertragen.  Bei  der  direkten 
Einspritzung  in  das  Blut  werden  Kaninchen  durch  0,4  mg,  Katzen 
schon  durch  0,25  mg  pro  kg  Tier  in  wenigen  Minuten  getotet.  Gewohnung 
tritt  nicht  ein. 

An  Froschen  bringen  5mg  Physostigmin  Etickenkriimmung  mit 
Schreireflex  und  vollige  Lahmung,  groBere  Gaben,  15 mg,  auch  Convul- 
sionen  hervor. 

Von  den  Wirkungen  auf  periphere  Organe  lassen  sich  nur 
die  am  Auge  sicker  und  oline  alle  Gefahr  hervorrufen. 
Ihre  Bedeutung  besteht  einmal  in  der  Pupillenverengerung  und 
dem  Accommodationskrampf,  der  bei  lahmungsartigen  Zustanden 
der  betreffenden  Apparate  gleichsam  als  gymnastisclies  Mittel 
verwendet  werden  konnte.  Dann  aber  erfahren  im  Innern  des 
Auges  auch  die  Muskeln  der  GefaBe  eine  Erregung.  Die 
letzteren  werden  dadurcli  enger,  und  es  treten  ganz  veranderte 
Circulationsverbaltnisse  im  Auge  ein,  die  auf  die  Ernalirungs- 
vorgange  im  letzteren  von  dem  groBten  EinfluB  sein  konnen. 
Die  nachste  Folge  ist  eine  Abnahme  des  intraocularen  Druckes. 
Von  dieser  GefaBwirkung  milssen  die  giinstigen  Erfolge  ab- 
geleitet  werden,  die  bei  der  Behandlung  des  acuten  Glaukoms 
zuerst  von  Laqueur  (1876)  beobaclitet  sind.  Pilocarpin,  Mus- 
carin  und  Arecolin,  die  keinen  EinfluB  auf  die  GefaBe  liaben, 
sind  fiir  diesen  Zweck  unbrauclibar.  Auch  fur  die  Verengerung 
der  Pupille  eignet  sich  das  Physostigmin  weit  besser  als  jene 
Alkaloide,  weil  die  Wirkung  eine  langere  Dauer  hat. 

Physostigminum  salicylicum,  salicylsaures  Physostigmin,  Farb- 
lose  Oder  schwach  gelbliche,  in  85  Wasser  losliche  Kristalle.  Die  Losung 
nimmt  bald  eine  rote,  spater  braune  Fiirbung  an  und  verliert  anfangs 
wenig,  allmahlich  mehr  an  Wirksamkeit.  Eine  geringe  Verunreinigung 
mit  tetanisierenden  Alkaloi'den  (vergl.  oben  S.  196)  ist  fiir  die  Anwendung 
in  der  Augenheilkunde  nicht  storend.  Von  Ophthalmologen  wird  das 
Pliysostigmin  haulig  noch  Eserin  genannt,  was  unberechtigt  ist,  da 
ersterer  Name  die  Prioritat  hat.     Gaben  0,001!,  tjiglich  bis  0,0031 

20.   Gruppe  des  Apomorphins. 

Das  Apomorphin,  welches  von  Mathiessen  und  Wright 
(1870)  zuerst  rein  dargestellt  und  auf  seine  Wirkungen  geprlift 
wurde,  entsteht  aus  dem  Morphin  unter  der  Einwirkung  von 
concentrierter  Mineralsaure  durch  Abspaltung  von  Wasser.    Es 
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liat  keine  narkotischen  Wirkungeii  mehr,  sondern  verursacht 
an  Saugetierenanfangs  eine  hochgraclige  Erregimg  imd  darauf 
eine  Lahmung  des  Gehirns  und  der  Medulla  oblongata  und  wirkt 
aufierdem  lalimend  auf  die  quergestreiften  Muskeln. 

AnFroschen  wird  die  Muskelerregbarkeit  nach  Gaben 
Yon  0.5—5,0  mg  vermindert,  nacli  10  mg  ganzlich  vernichtet 
ohne  dafi  hernach  Totenstarre  eintritt.  Ahnlicb  verbalt  sich 
der  Herzmiiskel.  An  Saiigetieren  ist  diese  Muskelwirkung  nicht 
mit  Sicherheit  festzustellen,  und  es  treten  ausschlieBlich  die 
Veranderungen  der  Gehirn-  und  Medullarfunktionen  in 
den  Vordergrund,  die  Erregungserscbeinungen  namentlich  bei 
Kanincben,  welcbe  nacb  5 — 10  mg  beftige  Unrube,  Aufregung* 
und  groBe  Scbreckbaftigkeit  zeigen,  besonders  bei  Beriibrung', 
Larm  und  anderen  Eindriicken  auf  die  Sinnesorgane.  Daneben 
stellt  sicb  ein  lebbafter  Trieb  zu  spontanen  Bewegungen  ein, 
der  die  Tiere  zu  fortwabrendem  Hin-  und  Herlaufen,  zu 
Sprlingen  gegen  die  Wand  und  zum  Benagen  der  Gegenstande 
veranlaBt,  die  in  ibre  Nabe  kommen  (Harnack^)). 

Der  Tod  erfolgt  bei  diesen  Tieren  erst  nach  10— 20mg  diirch  Er- 
stickung,  indem  das  Eespirationscentrum  nach  der  anfanglichen  Erregung. 
welche  ihren  Ausdruck  in  der  Steigeriing  der  Atemfrequenz  findet,  spater 
einer  Lahmung  unterliegt.  Dem  Tode  gehen  L  a  h  m  u  n  g  s  e  r  s  c  h  e  i  n  u  n  g  e  n 
und  heftige  Convulsion  en  voraus.  Letztere  treten  zu  einer  Zeit  auf, 
in  der  die  Respirationsstorungen  noch  nicht  so  weit  gediehen  sind,  um 
die  Annahme  von  Erstickungskriimpfen  zu  rechtfertigen. 

Abnlicbe  Erregungszustande  werden  bei  Katzen  und 
Hun  den  beobacbtet.  Docb  treten  bei  den  letzteren  die  Con- 
vulsionen  erst  nacb  der  Injection  von  0,5 — 0,6  g  Apormorpbin 
in  das  Blut  auf. 

Bevor  aber  nacb  groCeren  Mengen  des  Alkaloids  alle 
diese  Wirkungen  und  die  davon  abbangigen  Erscbeinungen 
sicb  geltend  macben,  wird  durcb  weit  kleinere  Gaben  als 
einziges  Symptom  der  Apomorpbinwirkung  Erbrechen  berbeige- 
flibrt,  das  mit  alien  seinen  cbarakteristiscben  Begleiterscbeinun- 
gen  sicb  ganz  regelmaBig  bei  Mens cben  und  bei  alien  Tieren 
einstellt,   die  liberbaupt  diesem  Vorgange  unterworfen  sind  2))- 

An  Hunden  erfolgt  das  Erbrecben  nacb  subcutaner  Ein- 


1)  Harnack,  Arch.  f.  exp.  Path.  u.  Pharmakol.  2.  251.  1874. 

2)  Vergl.  Y.  Siebert,  Unters.  iib.  die  physiol.  Wirk.  des  Apomor- 
phins.   Diss.  Dorpat.  1871. 
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spritzung  von  0^5 — 1,0  mg  Apomorphinliydrochlorid  in  2 — 3  Mi- 
nuten,  bei  erwaclisenen  Menschen  nacli  5 — 10  mg  selten 
spater  als  innerhalb  15  Minuten.  Bei  Kindern  in  den  ersten 
Lebensjahren  geniigen  0,5 — 2,0  mg. 

Dem  Eintritt  des  Erbrechens  geht  der  Symptomencomplex 
voraus,  der  durch  die  Nausea  charakterisiert  ist:  Ubelkeit,  ein 
Geflihl  von  Abspannung,  ErscblafFimg  und  Scbwache  derMuskel- 
kraft,  die  Empfindung  ausbrechenden  SchweiBes  «oder  ein  leichtes 
Hitzegeflihl,  vermehrte  Speicliel-  und  wohl  auch  Schleimabson- 
derung  und  unmittelbar  vor  dem  Erbrechen  eine  starke  Ver- 
mebrung  der  Pulsfrequenz.  Bei  Gaben,  welche  rascb  Erbrechen 
herbeifltliren,  erreichen  diese  Erscheinungen  nur  einen  geringen 
Grad.  Kleine  Gaben,  nach  denen  es  nicbt  zum  Erbrechen 
kommt,  verursachen  langere  Zeit  andauernde  Ubelkeit,  Muskel- 
erschlaffung,  Vermehrung  der  Sekretionen  und  Abnahme  der 
Pulsfrequenz. 

Solche  nauseosen  Gaben  aller  Brechmittel  werden  als  so- 
genannte  Expectorantien  in Lungenkrankheiten,  insbesondere 
bei  Bronchialkatarrhen  angewendet,  um  die  Entleerung  zahen 
Schleims  durch  Husten  und  Rauspern  zu  erleichtern.  Dadurch 
wird  der  Hustenreiz  gemildert  und  der  kranken  Schleimhaut 
die  zu  ihrer  Heilung  erforderliche  Ruhe  verschafFt.  Diese 
expectorierende  Wirkunghangt'jedenfalls  mit  der  Verm ehrun  g 
der  Sekretionen  mit  EinschluB  der  S chleimsekretion  und  wahr- 
scheinlich  auch  mit  einer  ErschlafFung  der  Bronchialmuskeln 
zusammen. 

Alle  die  genannten  Nauseaerscheinungen  gehen  jedem, 
durch  die  verschiedensten  Ursachen  hervorgerufenen  Brechakt 
voraus  und  entstehen  bei  jedem  AnlaB,  der  zu  Erbrechen  fiihren 
kann.  Sie  sind  daher  nicht  als  direkte  Wirkungen  der  Brech- 
mittel auf  die  Driisen  oder  auf  andere  Organe  aufzufassen, 
sondern  haben,  wie  das  Erbrechen  selbst,  im  Centralnerven- 
system  ihren  Ursprung. 

Die  vor  dem  Eintritt  des  Erbrechens  besonders  an  Hunden  auf- 
fjillige  Steig-erung  der  Pulsfrequenz  muB  von  einer  durch  den 
Brechakt  bedingten  Erregung  der  pulsbeschleunigenden  Nerven  abhangig 
gemacht  werden,  weil  auch  in  diesem  Falle,  wie  bei  der  Eeizung  jener 
Nerven,  die  Zunahme  der  Pulszahlen  von  keinerlei  Veranderungen  des 
Blutdrucks  begleitet  ist. 

DaB  das  Erbrechen  nach  Aponiorphin  der  Erregung  centraler 
Gebiete  seinen  Ursprung  verdankt,  kann  mit  Sicherheit  angenommen 
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Averden.  Es  ist  der  erste,  luan  konnte  sagen  zarteste  unter  den  Er- 
regungszustanden,  in  welclie  spater  ausgedehntere  Gebiete  des  Central- 
nervensystems  versetzt  werden.  Man  wird  dabei  an  die  Tatsache  er- 
innert,  daB  der  Reflexreiz,  welclier  beim  Kitzeln  des  Gaumens  entsteht, 
Erbreclien  erzeugt,  wabrend  energische  Eingriffe  auf  diese  Gegend  des 
Eacliens  oft  unwirksam  bleiben. 

Unterstiltzt  wird  diese  centrale  Wirkung,  welche  das  Erbrechen 
lierbeifiihrt ,  dadurdi,  daB  das  Apomorpliin,  wie  Versuche  am  ansge- 
schnittenen,  iiberlebendeh  Himdemagen  lehren,  auch  direkt  die  automa- 
tischen  Centren  dieses  Organes  erregt  und  Contraction  desselben  hervor- 
ruft  (Schiltz  ^)). 

Als  Brechmittel  verdient  das  Apomorphiii  vor  clem  Brecli- 
weiustein,  dem  Emetin  oder  der  Ipecacuanha  und  auch  vor 
dem  Kupfersulfat  den  unbedingten  Vorzug,  well  es  sich  subcutan 
anwenden  laBt,  ohne  an  der  Injectionsstelle  Entzundung  zu  er- 
zeugen,  wie  es  die  genannten  Mittel  so  leicht  tun.  Auch  erfolgt 
die  Wirkung  sehr  rasch,  und  zwar  nach  verhaltniCmaBig  kleinen 
Mengen,  wahrend  die  gefahrdrohenden  Erscheinungen  erst  nach 
weit  groCeren  Gaben  eintreten.  Die  therapeutische  Bedeutung 
des  Erbrechens  oder  des  Brechakts  zu  erortern,  ist  nicht  die 
Aufgabe  der  Arzneimittellehre. 

Wie  in  anderen  Fallen,  konnen  auch  die  durch  das  Apo- 
morphin  hervorgerufene  Nausea  und  das  Erbrechen  gelegentlich 
schlimme  Folgen  haben,  welche  namentlich  bei  Kindern  in 
Collapszustanden  bestehen.  Das  ^littel  selbst  ist  daran  un- 
schuldig,  denn  daB  dabei  eine  direkte  Muskel wirkung,  wie  sie 
nur  an  Froschen  beobachtet  ist,  im  Spiele  sein  sollte,  erscheint 
im  hijchsten  Grade  unwahrscheinlich. 

Mehrere  in  der  (Juebrachorinde  enthaltene  Alkaloide, 
namentlich  Quebrachin,  Aspidosamin,  Quebrachamin 
und  Aspidospermin,  stimmen  hinsichtlich  ihrer  Wirkungen 
in  vieler  Beziehung  mit  dem  Apomorpliin  liberein  (Harnack 
und  Hoffmann^)).  Sie  erzeugen  an  Saugetieren  Erregungs- 
zustande  des  Centralnervensystems  und  Respirationslahmung, 
an  Froschen  auBerdem  Muskel-  und  Herzlahmung.  Erbrechen 
tritt  nur  nach  Aspidosamin  ein,  aber  selbst  an  Hunden  erst 
nach  30  mg.  Die  llbrigen  Alkaloide  verursachen  dagegen  auch 
nach  groBen  Gaben  an  Hunden  bloC  ein  hochgradiges  Nausea- 
Stadium  mit  alien  seinen  oben  angegebenen  charakteristischen 

1)  Schiitz,  Arch.  f.  exp.  Path.  u.  Pharmakol.  21.  341.  1886. 

2)  Harnack  u.  Hoffmann,  Ztschr.  f.  klin.  Med.  8.  471.  1884. 
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Erscheinuugen  unci  koiinen  daher  uiit  Vorteil  als  Expectorantieii 
dienen,  AuCerdem  kommt  in  dyspnoischen  Zustanden^  gegen 
welche  die  Quebracliorinde  hauptsachlich  empfohlen  wurde^ 
vielleicht  aucli  die  Verminderung  einer  krankhaft  gesteigerten 
Erregbarkeit  der  Respirationscentren  in  Betracht  (Harnack 
und  Hoffmann). 

Apomorphinum  hydrochlorieum ,  salzsaures  Apomorphin,  Apo- 
raorphinliydrochlorid.  In  Wasser  losliche,  grauweiBe  Kristalle.  Die  Lo- 
sung  Avird  bakl  griin  und  bei  langerem  Stehen  fast  schwarz,  ohne  da- 
durcli  an  Wirksamkeit  wesentlich  einzubilBen.  Gab  en  als  Brechmittel 
subcutan  0,005—0,02!,  taglich  bis  0,06!  Bei  Kindern  0,0005— 0,002.  Als 
Expectorans  innerlich  0,001—0,002  alle  2—3  Stunden.    Nur  in  Losungen. 

21.  (jruppe  des  Emetiiis. 

Das  Emetin,  C3()H4oN205  (Kunz,  1887),  der  wirlvsame  Be- 
standteil  der  Ipecacuanka,  ist  ein  amorpkes  oder  nur  schwer 
kristallisierendes  (Podwyssotzki,  1879),  farbloses,  aber  am 
Lichte  sick  schnell  gelb  oder  braun  farbendes  Alkaloid,  das 
keine  deutlick  kristallisierenden  Sake  liefert.  Praktisch  kann 
es  nicht  verwendet  werden,  weii  es  beim  Aufbewahren  nicht 
nur  jene  Dunkelfarbung  annimmt,  sondern  unter  teilweisem 
Verlust  seiner  Wirksamkeit  auch  eine  Zersetzung  erleidet, 

Ein  zweites  in  der  Ipecacuanha  vorkomraendes  Alkaloid,  das  Ce- 
phaelin,  welches  eben falls  Erbrechen  bewirkt,  unterscheidet  sich  von 
dem  Emetin  dadurch,  daB  es  aus  seiner  Losung  in  Xatronlauge  nicht  in 
Ather  iibergeht. 

Die  Ipecacuanha  wurde  urspritnglich  als  Brechmittel  angewendet, 
spjiter  in  den  verschiedensten  Krankheiten,  namentlich  des  Magens  und 
Darmkanals,  unter  anderem  auch  bei  Durchf alien  und  gegen  die  Ruhr, 
gebraucht  und  dient  gegenwiirtig  nur  noch  als  Expectorans. 

Das  Emetin  hat  zuerst  Pod^Yyssotzki^)  rein  dargestellt  und  auf 
seine  Wirkungen  gepriift. 

Gaben  von  5 — 10  mg  Emetin  verursachen  zunackst  Iln- 
regelmaCigkeiten  der  Schlagfolge  und  der  einzelnen  Ventrikel- 
contractionen  des  Frosckkerzens  und  fiikren  scblielilich 
Stilistand  des  letzteren  im  erscblaiften  und  deskalb  diastoliscken 
Zustande  mit  Verlust  der  Erregbarkeit  kerbei.  Dock  kann 
nack  diesen  Mengen  nock  Erkolung  der  Tiere  erfolgen.  Grofiere 
Gaben,  von  10  mg  aufwarts,  lahmen  an  Froscken  zugleick 
das  centrale  Nervensystem  und  vermindern  die  Leistungs- 

1)  Podwyssotzki,  Arch.  f.  exp.  Path.  u.  Pharraakol.  11.  231.  1879. 
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fahigkeit   der   Muskeln,    ohne   indessen   ilire   Erregbarkeit   bis 
zum  Eintritt  des  Todes  der  Tiere  zu  vernichten. 

An  Menschen  und  solchen  Saugetieren,  bei  welclien 
Erbrechen  eintritt,  verursachen  das  Emetin  und  die  Ipecacuanha 
wie  andere  Brechmittel  zuerst  Nausea  mit  ihren  Begleiter- 
scheinungen,  dann  Erbrechen,  dem  sich  leicht  Durchfalle  an- 
schlieCen,  und  zuletzt  tiefgreifende  Veriinderungen  an  der  Darm- 
schleimhaut  und  in  anderen  Organen. 

Das  Nausea- Stadium  gestaltet  sich  ganz  ahnlich  wie 
nach  Apomorphin  (vergl.  oben  S.  202),  doch  halt  es  unter  den 
gleichen  Bedingungen  weit  langer  an,  weil  das  Emetin  lang- 
samer  als  das  Apomorphin  resorbiert,  aber  auch  langer  im 
Organismus  zuriickgehalten  wird.  Aus  diesem  Grunde  verdient 
das  Emetin  in  Form  der  Ipecacuanha  als  Expectorans 
den  Vorzug  vor  dem  Apomorphin,  denn  seine  Wirkung 
kann  leichter  liber  einen  groBeren  Zeitraum  in  gleichmaBiger 
Weise  ausgedehnt  werden,  wahrend  die  des  Apomorphins  rasch 
voriibergeht. 

Bei  Anwendung  der  Ipecacuanha  kann  bis  zum  Eintritt 
des  Erbrechens  eine  Stunde  und  niehr  vergehen,  wahrend 
es  sich  nach  Apomorphin  zuweilen  schon  in  wenigen  Minuten 
und  selten  spater  als  nach  einer  Viertelstunde  einstellt.  Da  in 
manchen  Fallen  gleichzeitig  mit  dem  Erbrechen  auch  Durch- 
falle auftreten,  so  ist  die  Ipecacuanha  kein  zweckmaBiges 
Brechmittel  und  kann  in  dieser  Beziehung  als  veraltet  an- 
gesehen  werden.  Uber  das  reine  Emetin  liegen  an  Menschen 
keine  Erfahrungen  vor. 

tJber  das  Zustandekommen  des  Erbrechens  ist  man  noch  im 
Unklaren.  Die  Ansicbt,  daB  es  durch  Erregung  peripherer,  centripetalleiten- 
der  Nerven  der  Verdauungsorgane  auf  reflectorischem  Wege  ausgelost 
wird,  hat  mehr  fllr  sich,  wie  die  Annahme,  daB  central  gelegene  Teile, 
etwa  ein  Brechcentrum,  in  Erregung  versetzt  werden. 

Die  schwersten  Grade  der  Vergiftung  durch  Ipeca- 
cuanha kommen  an  Menschen  kaum  vor,  weil  groBe  Gaben 
des  Giftes  durch  Erbrechen  entleert  werden,  bevor  sie  zur 
vollen  Wirkung  gelangen.  An  Saugetieren,  namentlich  an 
Hunden,  entwickeln  sich  bei  jeder  Art  der  Application  von 
Emetin  allmahlich  heftige  Darmerscheinungen,  bestehend 
in  einfachen  oder  jblutigen  DurchfaJlen,  mit  Schwellung,  Rotung 
und    Ekchymosierung    der    Schleimhaut,    ahnlich   wie   bei   der 
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Vergiftung  mit  Arseii-,  Platin-^  Gold-,  Antimou-  iiud  Eisenver- 
bindimgen  mid  mit  Sepsiii.  Aucli  die  Lmigen  befindeu  sich 
Iiaufig,  besomlers  bei  Kaninchen  (Duckworth,  1869),  im  Zii- 
stande  hocbgradiger  Congestion,  odematoser  Infiltration  und 
roter  Hepatisation. 

Solche  Verbindungen  miissen  als  Capillargifte  aufgefaCt 
Averden,  da  sie  ohne  Entziindung,  also  ohne  allgemeine  nutritive 
Reizung  der  Gewebe  bervorzurufen,  in  eigenartiger^  ^speci- 
fiscber"  Weise  die  Capillarwandungen  derartig  verandern,  daB  sie 
erscblaffen,  und  infolgedessen  die  Capillaren  enorm  erweitert 
und  mit  Blut  iiberfullt  werden.  In  den  boberen  Graden  dieser 
Veranderung  transsudiert  serose  Fliissigkeit  durcb  die  Wan  dung.  ^) 

Bei  subcutaner  oder  intravenoser  Injection  erfolgt  der  Tod 
durcb  Herzliibmung;  bei  Katzen  nacb  0,09—0,1  g  Enietin 
subcutan  und  scbon  nacb  0,02  —  0,05  intravenos.  Vorber  aber 
sinkt  die  Blutdruckkurve  fast  auf  die  Nullinie  berab, 
wabrend  die  einzelnen  Pulse  abnlicb  wie  in  der  Cliloroform- 
und  Cbloralbydratnarkose  (vergl.  oben  S.  28  und  42)  sicb 
50—60  mm  liber  der  Abscisse  erbeben  (Podwyssotzki).  Es 
werden  also  die  GefaBe  oder  vielmebr  die  Capillarwandungen 
friiber  gelabmt  als  das  Herz,  ganz  in  derselben  Weise,  wie  man 
es  bei  den  oben  genannten  Metallvergiftungen  beobacbtet,  welcbe 
die  gleicben  Darmerscbeinungen  bervorbringen. 

Die  Ipecacuanha  und  das  Emetin,  wenigstens  das  unreine,  wirken 
auch  entztindungserregend.  Bei  subcutaner  Injection  entstehen 
leicht  Abscesse,  in  Salbenform  auf  die  Haut  gebracht  Pustehi,  an 
den  Schleimhauten  Eeizung  und  Entziindung,  z.  B.  an  der  Conjunc- 
tiva und  der  Broncliialschleimliaut,  wenn  verstiiubte  Ipecacuanha  liinein- 
gelangt. 

Die  Frage,  ob  die  Ipecacuanha  bei  gewissen  Darmleiden 
vielleicbt  infolge  ibres  Einflusses  auf  die  Capillaren  durcb 
Veranderung  der  Ernabrungsverbaltnisse  der  Darmscbleimbaut 
in  der  Tat  nlitzlicb  werden  kann,  wie  man  friilier  angenommen 
bat,  laBt  sicb  zur  Zeit  auf  Grund  von  direkten  Erfabrungen 
nicbt  beantworten,  erscbeint  aber  von  vornlierein  nicbt  unwabr- 
scbeinlicb. 

1.  Radix  Ipeeacuanhae,  Ipecacuanha,  Brechwurz.  Die  Wurzehisto 
von  Uragoga  Ipecacuanlia  (Psychotria  Ipecacuanha,  Cephaclis  Ipeca- 
cuanha). G a b  e  n  a  1  s  B  r  e  c  h  in  i 1 1 e  1  1,0  alle  10- 15  Minuten,  in  Pul vern : 
als  Expectorans  im  AufguB  1:200,  eBloffelweise^2— 3  stundlicb. 

1)  Vergl.  die  Capillarverjinderungen  weiter  unten  beim  Gold. 
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2.  Vinum  Ipecacuanhae,  Brechwein.  Ipecacuanha  1,  Xereswein  10. 
Gab  en  0,2—0,5  oder  5—15  Tropfen,  2—3  sttindlich. 

3.  Sirupus  Ipecacuanhae.  Der  Auszug  aus  1  Ipecacuanha  auf 
100  Sirup.    Gab  en  als  Expectorans  1—2  Teeloffel,  2— 3  sttindlich. 

23.   Oruppe  des  Sepsins. 

Das  Sepsiu  entsteht  in  faulenden.  StofFen,  Hefe,  Blut, 
FJeisch  u.  a.  clurcli  bakterielle  Tatigkeit.  Fomet  undHeubneri; 
ist  es  gelimgen,  das  Sepsin  in  einer,  von  ilmen  Bacterium  sepsino- 
genes  genannten  Bakterienart  nachziiweisen.  Vielleicht  wird 
es  auch  von  Proteus  vulgaris  gebildet.  Es  fand  sich  einmal  in 
anscheinend  unverdorbenem,  wurstartigem  wiirttembergischen 
Scbwartenmagen,  naclidem  dieser  langere  Zeit  im  pharmako- 
logischen  Institut  zu  StraBburg  aufbewabrt  worden  war.  Die 
praktische  Bedeutung  des  Sepsins  liegt  darin,  daU  es  zu  der 
Form  von  Fleisch-,  Wurst-  und  Fiscbvergiftung  Veranlassung 
gibt,  welche  durch  heftige,  gastro enteritis artige  Magen-  und 
Darmerscheinungen  gekennzeicbnet  ist. 

Als  Sulfat  in  kristallisierter  Form  wurde  es  zuerst  1868  erhalten. 
Xeuerdings  hat  es  Faust2)  ebenfalls  als  Sulfat  in  etwas  groBerer  Menge 
rein  dargestellt,  analysiert  und  pharmakologisch  genauer  untersucht. 

Das  Sepsin  ist  eine  stark  alkalisch  reagierende,  in  Wasser  in  alien 
Verhaltnissen  losliche  Base  von  der  Zusammensetzung  C,5Hi4N202  oder 
C5H12N2O2  und  hat  im  letzteren  Falle  wahrscheinlich  die  Constitution: 

CH .  NH2 


L 


OH  .  CH     CH .  NH2 

I  I 

CH2-CH.OH. 

Das  in  Wasser  ebenfalls  iiuBerst  leicht  losliche  Sulfat  bildet  farblose. 

verfilzte  Nadeln   und   ist   in  Alkohol   kaum   loslich.    Bei  wiederholtem 

Eindampfen   seiner  wiiBrigen  Losungen   auf   deni   Wasserbade  wird  es 

unwirksam,  indemes  in  Pentamethylendiaminsulfat,  C5H14N2  (Parasepsin, 

Cadaverin),  tibergeht.    Die  freie  Base  verliert  ihre  Wirksamkeit  schon, 

wenn  ihre  walSrigen  Losungen  wiederholt  im  Vacuumexsiccator  einge- 

trocknet  werden. 

Die  Wirkungen  lass  en  sicli  leicht  und  sicker  nur  an 
Hunden  bei  der  Einspritzung  des  Giftes  in  das  Blut  hervor- 
rufen,  weil  es  bei  der  Einfuhrung  in  den  Magen  durch  Er- 
brechen   entleert   wird,   bevor   andere   Wirkungen    eingetreten 

1)  Fornet  und  Heubner,  Arch.  f.  exp.  Path.  u.  Pharmakol. 
Supplementband  1908.    S.  176. 

2)  Faust,  Arch.  f.  exp.  Path.  u.  Pharmakol.  51.  248.  1901  Literatur. 
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sind.   An  anderen  Tierarten  sind  die  Darmersclieinungen  weuig 
ausgesproclien. 

Bei  der  Einspritzung  von  2,5 — 2,8  mg  Sepsinsulfat,  ent- 
sprechend  1,4 — 1,6  mg  der  freien  Base,  pro  kg  Korpergewiciit 
in  die  Vene  erfolgen  meist  schon  wahrend  der  Einspritzung 
Beschleunigung  und  Vertiefung  der  Respiration,  Erbreclien, 
wahrnehmbare  Verstarkung  der  Darmperistaltik  und  Entleerung 
normalen Kotes.  Dann  entwickeln  sich  allmaliJicli  die  schweren 
Erscheinungen:  Erbreclien,  Durchfalle,  Tenesmen:  nach  2 — 3 
Stunden  stellen  sich  bei  andauernder  Seitenlage  und  ansclieinend 
intactem  Sensorium  unter  heftigen  Tenesmen  und  Zeicben  von 
Scbmerz  blutige  Durchfalle  ein,  durcb  welche  spater  fast  reines 
Blut  entleert  wird;  Atmung  tief  und  frequent,  scbliefilicb  Coma 
und  Tod  ohne  Krampfe. 

Magen  und  Darm  zeigen  bei  der  Sektion  hocbgradige 
Oapillarbyperamie  und  Ekcbymosen.  In  der  Kegel  sind 
der  Pylorusteil  des  Magens,  das  Duodenum  und  Rectum  am 
starksten,  der  mittlere  Teil  des  Diinndarms  am  wenigsten  be- 
troffen.  Die  Peyerscben  Plaques,  die  nacb  Ricin  am 
starksten  angegriffen  werden,  zeigen  nur  geringe  Verande- 
rungen.  ^) 

Bei  etwas  langerem  Verlauf  findet  man  beginnende  Ge- 
scbwursbildungen  im  Darm,  zuweilen  aucb  Ekcbymosen 
in  der  Lunge,  der  Leber  und  im  Endocardium;  die  sebr  blut- 
reicbe  Milz  ist  nicbt  selten  mit  bamorrbagiscben  Infarcten 
durcbsetzt. 

Nacb  sebr  groBen  Gaben  Sepsin  kann  der  Tod  10—15 
Minuten  nacb  der  Injection  erfolgen.  Dann  zeigen 
Magen-  und  Darmscbleimbaut  nur  maBige  Hyperamie  obne 
Ekcbymosen.  Ein  Fiillen  starb  unmittelbar  nacb  der  Injection 
von  10  mg  Sepsinsulfat  in  die  Vene.  Der  Tod  wird  also  in 
solcben  Fallen  unabbangig  von  der  Darmwirkung  durcb  eine 
Labmung  des  Centralnervensystems  berbeigefubrt. 

Diese  schon  wahrend  der  Einspritzung  beginnende  Wirkung  iinter- 
scheidet  das  Sepsin  von  Grund  aus  von  den  sogenannten  Toxalbuminen 
und  den  von  den  Bakteriologen  als  Toxine  bezeichneten  Bakteriengiften. 

Das  Sepsin  stebt  inbezug  auf  seine  Wirkungen  am  niicbsten 
dem  Emetin,  Arson  und  anderen  Capillargiften.  Es  verursacbt 
wie  diese  an  den  Scbleimbauten,  namentlicb  des  Darmkanals,  eine 

1)  Vergl.  die  farbigen  Abbildungen  bei  Faust  a.  a.  0. 
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hochgradige  Hyperamie,  als  deren  Ursache  eine  direkte  Vergif- 
tung  der  Wandungen  der  Capillareii  imd  wohl  auch  der 
kleinsten  arteriellen  GefaBe  angesehen  werden  mufi.  Alle  iibrigeii 
Veranderungen  des  Magens  und  Darmkanals  und  die  davon  ab- 
hangigen  Erscheiniingen  sind  als  Folgen  der  Capillarhyperamie 
aufzufassen.  Auch  die  lahmende  Wirkung  auf  das  Central- 
nervensystem  bei  groBen,  rasch  wirkenden  Gaben  haben  diese 
Gifte  gemeinsam. 

Die  Sepsinform  der  Fleiscli-,  Wurst-,  Fiscliver- 
giftung,  welche  durch  die  Magen-  und  Darmsymptome  gekenn- 
zeichnet  ist,  darf  nicht  mit  der,  Botulismus  oder  Alantiasis 
genannten,  weit  gefahrlicheren  Vergiftung  durch  Nahrungsmittel 
verwechselt  werden,  bei  welcher  einzelne  Symptome  einen  atro- 
pinartigen  Charakter  haben. 

23.   Gruppe  des  Aconitins. 

Diese  Gruppe  umfaBt  die  verschiedenen,  zum  Teil  noch 
ungeniigend  untersuchten  Alkaloide  der  Aconitum-  und  Delphi- 
niumarten. 

Die  Aconitine  sind  nach  Art  des  Atropins  und  Cocains  zusammen- 
gesetzte  Verbindungen  verschiedener,  wenig  wirksamer  Basen  (Aconine) 
mit  Essigsaure  und  mit  aromatischen  Sauren,  namentlich  Benzoesaure  und 
Veratrumsaure.  Wahrscheinlicli  gehort  das  Delphinin  auch  chemisch  zu  den 
Aconitinen.  Besonders  zu  nennen  sind  folgende  hierher  gehorige  Alkaloide. 

1.  Aconitin,  C34H47NO11,  in  Aconitum  Napellus.  Es  gibt  davon 
«ine  amorphe  und  kristallisierte  Modification  (Duquesnelsches 
Aconitin),  die  hinsichtlich  ihrer  cliemischen  Zusammensetzung  und  phar- 
makologischen  Wirkung  vollkommen  mit  einander  tibereinstimmen.  Beim 
Kochen  mit  Wasser  zerfallt  das  Aconitin  erst  in  Essigsaure  und 
Benzoylaconin  (Pikroaconitin,  Isoaconitin)  und  das  letztere  bei  weiterem 
Erhitzen  in  Aconin,  C25H41NO9.  und  Benzoesilure  (Freund  und  Beck 
1894;  Dun  St  an,  1894). 

2.  Pseudaconitin  oder  Nepalin,  C36H49NU12,  in  der  Wurzel  von  Aco- 
nitum ferox;kristallinisch.  Spaltet  sich  in  Pseudaconin,  Essigsaure  und  Vera- 
trumsaure (3,4-Dimethoxybenzoesaure  =  Dimethoxyprotocatechusaure). 

3.  Indaconitin ,  in  der  Wurzel  von  Aconitum  chasmanthum  Stapf 
(Aconitum  napellus,  var.  liians  Br.);  kristallisiert.  Gibt  bei  der  Spaltung 
Pseudaconin,  Benzoesaure  und  Essigsaure. 

4.  Bikhaconitin ,  von  Aconitum  spicatum  Stapf  (^Aconitum  ferox, 
var.  spicatum  Br.);  kristallisiert.  Spaltet  sich  in  Bikhaconin,  Veratrum- 
saure und  Essigsaure. 

5.  Japaconitin,  C34H49NO11,  in  der  Wurzel  von  Aconitum  japoni- 
cum;  kristallinisch.    Zerfallt  in  Japaconin,  Essigsaure  und  Benzoesaure, 
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AuBerdem  kommen  noch  verschiedene  Aconitine  in  anderen  Aco- 
nitumarten  vor;  in  dem  Aconitum  septentrionale ,  einer  Varietat  von 
Aconitum  Lycoctonum,  nach  Rosendahl  (1894)  das  Lappaconitin, 
Septentrionalin  und  Cynoctonin,  von  denen  nur  das  erstere  kristal- 
linisch  erhalten  wiirde. 

Im  Aconitum  Lycoctonum  iinden  sich  das  Lycaconitin  und  Myoc- 
tonin  (Dragendorff). 

6.  Delphinin,  C31H49NO7,  in  den  Samen  von  Delphinium  Staphis- 
agria.  Amorphe  und  kristallinische  Modification,  welche  qualitativ  und 
quantitativ  gleich  wirken.  Das  Staphisagrin  scheint  sich  aus  dem 
Delphinin  zu  bilden.i)    Es  entspricht  vielleicht  den  Aconinen. 

Das  friihere  sog.  deutsche  Aconitin  des  Handels  bestand  an- 
scheinend  aus  einem  Gemenge  von  amorphera  Aconitin  und  Aconin  und 
vielleicht  noch  anderen  Umwandlungsprodukten. 

Jede  mit  vollig  reinen,  nicht  mit  den  Spaltungsprodukten  verun- 
reinigten  Aconitinen  gewonnene  neue  Tatsache  bestatigt  ihre  enge 
pharmakologischeZusammengehorigkeit  und  beseitigt  immer  mehr  die  noch 
bestehenden  Angaben  iiber  Differenzen  hinsichtlich  der  Starke  und  Eigen- 
artigkeit  ihrer  Wirkungen.  So  konnten  Harnack  und  Mennicke2)  die 
friiher  angegebenen  Unterschiede  zwischen  dem  kristallisierten  (Duques- 
nelschen)  Aconitin  und  dem  Japaconitin  nicht  nachweisen.  Auch  das 
Indaconitin  und  Bikhaconitin  stimmen  nach  den  Untersuchungen  von 
Cash  und  Dunstan^)  in  ihren  Wirkungen,  abgesehen  von  kleinen 
quantitativen  Unterschieden,  mit  den  iibrigen  Aconitinen  liberein. 

Die  therapeutische  Bedeutung  dieser  Basen  und  der 
Aconitpraparate,  welche  letztere  im  achtzelmten  Jahrhundert 
von  Stork  in  den  Arzneischatz  aufgenommen  wurden,  ist 
gegenwartig  zwar  keine  groBe,  indessen  verdienen  die  Aconitine 
wegen  ihrer  auBerordentlicli  groCen  Giftigkeit,  der  in  neuester 
Zeit  sogar  ein  Arzt  aus  Unvorsichtigkeit  zum  Opfer  gefallen 
ist,  eine  besondere  Beaclitung. 

An  peripheren  Organen  verursachen  die  Aconitine  eine 
mehr  oder  weniger  heftige  Erregung  und  darauf  folgende 
Lahmung  der  Endigungen  und  Endapparate  zahl- 
reicher,  wenn  niclit  aller  sensiblen,  motorischen  und 
sekretorischen  Nerve n.  Ob  die  einzelnen  Alkaloide  hin- 
sicbtlicb  dieser  Wirkungen  erheblicbe  Unterscbiede  aufweisen, 
lafit  sicb  auf  Grund  der  bisberigen  liickenbaften  Angaben  nicbt 
beurteilen. 


1)  Boehm  und  Serck,  Arch.  f.  exp.  Path.  u.  Pharmakol.  5.  311. 1876. 

2)  Harnack  u.  Mennicke,  Berl.  klin.  Wochenschr.   1883.  Nr.  43. 

3)  Cash  und  Duns  tan,  Proceedings  of  the  Royal  Soc.  Vol.  B.  76. 

S.  468.  1905. 
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Mit  Fett  oder  Alkohol  in  die  Haut  eingeriebeu  oder  in 
wafiriger  Losung  auf  die  Schleimhaute  des  Mundes,  Rachens^ 
del'  Nase  oder  in  den  Magen  gebracht,  erzeugen  die  Aconitine 
einschliefilich  des  Delphinins,  jedoch  mit  Ausnahme  des  frlilieren 
deutschen  Handelspraparates,  infolge  der  Erregung  der  sen- 
siblenNervenendigiingen  ahnlich  wie  das  Veratrin  Prick eln 
und  Stechen,  Warmegefuhl  und  schmerzhaftes  Brennen  an  der 
Haut,  bittern  und  brennenden  Geschmack  im  Munde,  unange- 
nehme  Sensationen  im  Rachen,  Niesen  und  Erbrechen.  Die 
beiden  letzteren  Vorgange  werden  durch  die  sensible  Erregung 
auf  reflectorischem  Wege  hervorgerufen,  ebenso  Dyspnoe  durcli 
Erregung  der  Endigungen  der  sensiblen  Vagusfasern  in  der 
Lunge  bei  innerlicber  Anwendung.  Bei  letzterer  Art  der  Ein- 
verleibung  hat  man  nach  Delphinin  aucli  Jucken  und  Stechen 
in  der  Haut  beobachtet  (Albers,  1858).  Merkliche  Rotung 
oder  andere  Erscheinungen  entzundlicher  Vorgange  sind  an 
den  Applicationsstellen  nicht  vorhanden. 

Nach  kurzer  Zeit  geht  die  Erregung  in  eine  Lahmung  der 
Nervenendigungen  iiber,  die  ahnlich  wie  nach  Cocain  zur  Ver- 
minderung  des  Gefuhlsvermogens,  der  Temperatur-  und  Tast- 
empfindung  und  anderer  Sensationen  fUhrt.  Hierauf  beruhte 
die  Anwendung  des  Aconitins  als  schmerzstillendes 
Mittel  bei  Neuralgien,  das  jetzt  durch  das  Cocain  mindestens 
uberflussig  geworden  ist. 

Die  Vermehrung  der  Speichelsekretion,  der  Haut- 
absonderung  bei  Froschen  und  was  sonst  von  derartigen 
Wirkungen  zur  Beobachtung  kommt,  ist  auf  eine  direkte 
oder  reflectorische  Erregung  der  Speichel-  und  anderer  Driisen- 
nerven  zu  beziehen. 

An  Froschen  und  an  Saugetieren  fehlen  mehr  oder  weniger 
Starke  fibrillilre  Muskelzuckungen  niemals.  Sie  sind  von 
der  Erregung  der  Endigungen  der  motorischen  Nerven  ab- 
hangig  zu  machen,  die  schliefilich  eine  Lahmung  wie  nach 
Curarin  erfahr en,  jedoch  erst  nach  dem  Eintritt  der  Lahmung 
des  Centralnervensystems.  Die  Muskeln  selbst  werden  durch 
das  Gift  nicht  verandert. 

Ein  sehr  eigentiimliches  Verhalten  zeigt  bei  der  Aconitin- 
vergiftung  das  Froschherz  (Boehm^)).  Erst  schlagt  es  in- 
folge der  Erregung  der  motorischen  Ganglien  rascher  und  leb- 

1)  Boehm,  Stndien  iiber  Herzgifte.    Wiirzburg  1871, 
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kafter,  dann  mit  beginnender  Lahmung  der  letztereii  und  bei 
gleichzeitiger  Erregung  der  Hemmungsvorricbtungen  langsamer 
und  in  abnlicber  Weise  unregelmafiig  wie  nacb  Digitalin. 
Endlicb  tritt  diastoliscber  Herzstillstand  ein,  der  anfangs  durcb 
Atropin  aufgeboben  wird  (S.  Ringer,  1880).  Im  nacbsten 
Stadium  beseitigt  das  letztere  den  Stillstand  nicbt  mebr,  weil 
die  Hemmungsvorricbtungen  gelabmt  sind  und  die  motoriscben 
Ganglien  ibre  Funktionsfabigkeit  so  weit  verloren  baben,  dafi 
sie  nicbt  mebr  automatiscb  Herzcontractionen  auszulosen  ver- 
mogen.  Wenn  ibnen  aber  jetzt  durcb  Vagusreizung,  wabr- 
scbeinHcb  unter  Vermittelung  der  Acceleransfasern,  von  auBen 
neue  Erregungen  zugefubrt  werden,  so  fangt  das  Herz  wieder 
an  zu  scblagen,  bis  endlicb  volliges  Absterben  desselben  erfolgt. 

In  dieser  Aufeinanderfolge  lassen  sich  die  Erscheinungen  allerdings 
nur  schwierig  zuwege  bringen,  insbesondere  weil  bei  der  geringsten 
tJberschreitung  der  erforderliclien  Gaben  die  Erregungen  gar  nicht  oder 
nur  undeutlicli  zur  Wahrnehmung  komraen,  die  Lahmung  dagegen  auBer- 
ordentlich  rasch  Platz  greift. 

Der  elastische  Widerstand  des  Froscliherzmuskels  wird  im  Gegen- 
satz  zu  der  Wirkung  der  Gifte  der  Digitalingruppe  durch  das  Aconitin 
vermehrt,  d.  li.  die  Dehnbarkeit  vermindert  und  infolgedessen  das  Puls- 
volumen  verkleinert  (Durdufi*)). 

Das  Delpbinin  wirkt  auf  das  Herz  wie  die  Aconitine; 
das  Stapbisagrin   dagegen   ist   obne   Wirkung  auf  dasselbe. 

Aucb  an  Saugetieren  sind  diese  Herzwirkungen 
nacbzuweisen,  aber  selbst  die  Herzlabmung  tritt  gegeniiber  den 
Wirkungen  auf  das  Centralnervensystem  gewobnlicb  wenig 
deutlicb  bervor. 

Nach  kleineren  Gaben  der  Aconitine  und  in  den  Anfangsstadien 
ihrer  Wirkung  liangt  auBerdem  das  Verhalten  der  Pulsfrequenz  und  des 
Blutdrucks  niclit  bloB  von  den  direkten  Veriinderungen  der  Herzfunk- 
tionen,  sondern  audi  von  verscliiedenen  anderen,  bei  den  einzelnen 
Aconitinarten  wohl  etwas  wecliselnden  Einfliissen,  insbesondere  von  Er- 
regungen der  centralen  Urspriinge  der  GefaBnerven  und  der  herz- 
hemmenden  Vagusfasern  ab.  So  erklart  es  sich,  daB  man  bald  Puls- 
verlangsamung  ohne  Blutdruckerniedrigung  (deutsches  Aconitin),  bald 
erstere  und  letztere  zugleich  (Pseudaconitin),  bald  wieder  Zunahme  der 
Pulsfrequenz  und  Blutdrucksteigerung  (Delphinin)  beobachtet  hat. 

Am  bloBgelegten  Hundeberzen,  dessen  Bewegungen  nacb 
Roy  und  Adami  durcb  einen  „Myocardiograpben"  registriert 
wurden,  sab  Mattbews^)  nacb  der  Einspritzung  von  Aconitin 

1)  Durdufi,  Arch.  f.  exp.  Path.  u.  Pharmakol.  25.  451.  1889. 

2)  Matthews,  Journ.  of  cxperim.  Medicine.  2.  593.  1897. 
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in  das  Bliit  Ventrikel  und  Vorhdfe  unabhangig  von  einander 
schlagen  und  fibrillare  Contractionen  des  Ventrikelmuskels 
aufti'eten,  Veranderungen,  die  er  von  einer  Steigerung  der  Er- 
regbarkeit  des  Herzmuskels  abhangig  macht. 

Sehr  intensiv  sind  die  Wirkungen  der  Aconitine  auf  das 
Centralnervensystem.  Der  Verlauf  der  Aconitinvergiftung  wird 
bei  Siiugetieren  diirch  die  Wirkung  auf  die  Respirations- 
centren  und  ihre  Folgen  beherrscht.  Die  auf  reflectorischem 
Wege  eingeleitete  Dyspnoe  (siehe  oben)  wird  durch  die  direkte 
Erregung  dieser  Centren  verstarkt  und  dann  durch  Lahmung 
der  letzteren  Respirationsstillstand  und  Erstickung  unter  Con- 
vulsionen  liervorgebracht.  Auch  hier  konnen  beginnende  Lah- 
mung und  reflectorische  Erregung  sich  combinieren^  wie  es  von 
Boehm  und  Ewers  ^)  nach  Pseudaconitin  beobachtet  ist.  Die 
Verminderung  und  das  Schwinden  der  Reflexerregbarkeit,  die 
besonders  friih  nach  Delphinin  eintreten,  ferner  die  ebenfalls 
nach  letzterem  besonders  stark  ausgesprochene  Lahmung  der 
GefaCnervencentren,  die  den  Verlust  des  GefaBtonus  noch  vor 
der  Abnahme  der  Herztatigkeit  bedingt,  so  daC  starkere  Puls- 
erhebungen  das  Sinken  des  Bhitdrucks  begleiten,  weiter  die 
allgemeine  Unempfindlichkeit,  endlich  zum  Teil  die  Convulsionen, 
die  an  Froschen  nur  in  einzelnen  Fallen  nach  Delphinin  be- 
obachtet wurden,  sind  als  direkte,  von  der  Erstickung  unabhangige 
Giftwirkungen  auzusehen. 

Todliche  Gab  en  der  Aconitine  sind  bei  der  Einspritzung-  unter 
die  Haut  fiir  1  kg  Tier  an  Froschen  durchsclinittlich  1,0  mg,  an 
Kaninchen  und  Katzen  0,13  iiig2),  an  Ilunden  fiir  das  ganze  Tier 
0,5  mg.  Gaben  von  1,0  mg  Pseudaconitin  Hunden  in  die  Jugularis  in- 
jiciert  verursachten  sofortigen  Tod  (Boehm  und  Ewers).  Etwas  schwacher 
scheint  das  Delphinin  zu  wirken. 

Vergiftungen  an  Menschen  durch  arzneiliche  Aconitprapa- 
parate  und  durch  die  Wurzelknollen  sind  nicht  sehr  selten. 
Dabei  handelte  es  sich  meist  um  leichtere,  nicht  todlich  ver- 
laufende  'Grade  derselben.  Ein  hervorragendes  Interesse  be- 
anspruchen  die  bekannten  von  Buss cher^)  imd  von  Tresling 
beschriebenen  Falle,   in    denen  in  Winschoten  in  Holland  bei 

1)  Boehm  u.  Ewers,  Arch.  f.  exp.  Path.  u.  Pharmakol.  1.385.1873. 

2)  M  e  n  n  i  c  k  e ,  Vergleichende  Versuche  lib.  d.  Wirksamkeit  verschied. 
Aconitinpriiparate.  Diss.  Halle  1883;  Cash  u.  Dunstan,  Proceedings  of 
the  Eoyal  Soc.  vol.  62.  338.  1898;  vol.  B.  76.  468.  1905. 

3)  Berlin,  klin.  Wochenschr.  1880.  33S  u.  356. 
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einem  Manne  nacb  dem  Einnehmen  von  franzosischem^  kristalli- 
siertem  Aconitinnitrat,  das  vom  Apotheker  anstatt  des  friiher 
gebraiichlichen  deutschen,  amorphen  Aconitins  verabfolgt  worden 
Avar,  eine  schwere  Vergiftung  auftrat,  wahrend  der  behandelnde 
Arzt,  der  von  der  Arznei  genommen  batte,  um  ibre  Unscbad- 
licbkeit  zu  erweisen,  sicb  durcb  eine  Gabe  von  3 — 4  mg  eine 
todlicbe  Vergiftung  zuzog.  Der  Tod  trat  nacb  4V2  Stunden 
ein.  Die  bauptsacblicbsten  Symptome  bestanden  in  allgemeiner, 
collapsartiger  Scbwacbe.  Brennen  im  Scblund  bis  zum  Magen 
bin,  Scbbngbescbwerden,  Kopfscbmerz,  intensives  Frostgefubl, 
Erbrecben,  wecbselnde  Pupillenweite,  Convulsionen,  Tod  bei 
erbaltenem  BewuBtsein  durcb  allgemeine  Labmung. 

Bei  dem  erwabnten  Manne  traten  die  ersten  Vergiftungs- 
erscbeinungen,  insbesondere  starkes  Kaltegefubl,  nacb  0,3  mg 
ein.  Nacb  1,2  mg  erreicbte  die  Vergiftung  mit  folgenden  Er- 
scbeinungen  ein  en  boben  Grad:  Brennen  im  Scblunde,  bocb- 
gradiges  Kaltegefubl,  groBe  Scbwacbe,  kalter  ScbweiB,  Er- 
brecben,  Krampfe,  Labmung  des  Gebor-  und  Sebvermogens, 
erscbwertes  Atmen.  Diese  Gaben  nabm  er  5mal  und  jedes- 
mal  wiederbolten  sicb  die  genannten  Erscbeinungen. 

Die  in  friiberer  Zeit  ziemlicb  zablreicben  empiriscben  Indi- 
cationen  fiir  die  Anwendung  der  Aconitpraparate  sind 
gegenwartig,  wenigstens  in  Deutscbland,  fast  vollstandig  auf- 
gegeben.  Eine  rationelle  Grundlage  flir  den  Gebraucb  der 
Alkaloide  ergibt  sicb  aus  ibren  Wirkungen  vorlaufig  nicbt. 

1.  Tubera  Aconiti,  Eisenbutknollen;  die  Wurzelknollen  von 
Aconitum  Napellus.    Gaben  0,03 — 0,1!,  taglicb  bis  0,3! 

2.  Tinctura  Aconiti.  Aconitknollen  1,  verd.  Weingeist  10. 
Oaben  0,1—0,5!,  taglich  bis  1,5! 

24.  Oruppe  des  Yeratrins. 

In  den  Veratrumarten  finden  sicb  verscbiedene  Alkaloide, 
die  zum  Teil  wenigstens  wie  die  Aconitine  aus  esterartigen 
Verbindungen  von  Basen  und  Sauren  besteben.  Das  Proto- 
veratrin  zeicbnet  sicb  durcb  seine  groCe  Giftigkeit  aus  und 
scblieBt  sicb  aucb  in  bezug  auf  seine  Wirkungen  besonders 
eng  an  die  Gruppe  des  Aconitins  an. 

Das  Veratrin,  CayHssNOn,  tindet  sicb  in  den  Samen  von  Veratrum 
Habadilla,  koramt  dagegen  nicbt  im  Yeratriira  album  vor;  amorpbe  barz- 
artige  Masse.    Zerfjillt  in  Yeratrumsaure  und  Verin,  C28H45NO8. 
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Cevadin  oder  kristallisiertes  Veratrin,  C32H49NO9,  ebenfalls  in  den 
Sabadillsamen.  Spaltet  sich  in  Methylcrotonsaure  und  Cevin,  C27H43NO8. 
Es  geht  leicht  in  eine  in  Wasser  losliche  und  eine  unlosliche  amorphe 
Modification  iiber,  welche  sich  ineinander  iiberfiibren  und  in  das  kristal- 
lisierte  Alkaloid  zuriickverwandein  lassen  (Schmidt  und  Koppen,  1877). 

Das  kiiufliche,  auch  von  der  Pharmakopoe  vorgeschriebene  Yeratrin 
ist  ein  Gemenge  von  Yeratrin  und  kristallisiertem  und  amorphem,  loslichem 
und  unloslichem  Cevadin,  Diese  Bestandteile  stimmen  in  ihren  Wirkungen 
qualitativ  und  quantitativ  anscheinend  voUstandig  niiteinander  iiberein 
(Boehm  und  Lissauer).  Unter  Yeratrin  schlechtweg  ist  im  Folgenden 
das  Gemenge  dieser  Basen  gemeint. 

Das  Protoveratrin,  C32H51NO11,  ist  neben  dem  schwach  giftigen 
Jervin  und  anderen  unwirksamen  Alkaloiden  in  dem  Rhizom  von 
Yeratrum  album  enthalten,  bildet  eine  kristallisierbare  und  eine  amorphe 
Modification  (Salzberger,  1890)  und  erreicht  an  Giftigkeit  nahezu  die 
Aconitine. 

Die  Wirkungen  des  Veratrins  und  Protoveratrins  betreffen 
in  demselben  Sinne  wie  die  der  Aconitine  einerseits  anscheinend 
ausnahmslos  die  Endigungen  aller  sensiblen,  motoriscben 
und  sekretorischen  Nerven  und  andererseits  zablreicbe, 
insbesondere  im  Mittelhirn  und  dem  verlangerten  Mark  ge- 
legene  Gebiete  des  Centralnervensvstems.  Von  den 
Aconitinen  unterscheiden  sich  diese  Alkaloide  durch  ihre  Wir- 
kungen auf  die  quergestreiften  Muskeln,  die  besonders  nach 
Veratrin  sehr  eigenartig  sind.  Eingehende  pbarmakologische 
Untersuchungen  iiber  das  Cevadin  oder  kristallisierte  Veratrin 
haben  Boehm  und  Lissauer^),  liber  das  Protoveratrin 
Boehm  und  Watts  Eden^)  ausgefiihrt. 

Alle  genannten  nervosen  Gebiete  versetzen  die  beiden 
Alkaloide  anfanglich  in  eine  entweder  scharf  hervortretende 
oder  nur  angedeutete  Erregung  und  lahmen  sie  darauf  rasch 
und  vollstandig.  Unter  alien  Gehirnfunktionen  werden  Em- 
pfindung  und  Bewufitsein  direkt  am  wenigsten  betrofFen,  wie 
das  auch  die  mit  kristallisiertem  Veratrin  ausgefuhrten  Versuche 
ergeben  haben  (Boehm  und  Lissauer). 

Die  kleinste  todliche  Gabe  des  kristallisierten  Yeratrins  betriigt 
fiir  Frosche  0,5— 1,0  mg,  fur  Kaninchen  pro  kg  Korpergewicht  2,5  mg 
(Lissauer,  1887),  die  des  Protoveratrins  fiir  Frosche  0,1— 0,5 mg,  fiir 
Kaninchen  pro  kg  Korpergewicht  0,1  mg.  Das  Protoveratrin  ist  also  fiir 
letztere  Tierart  25  mal  giftiger  als  das  Yeratrin  (Watts  Eden). 


1)  Lissauer,  Arch.  f.  exp.  Path.  u.  Pharmakol.  23.  36.  1887. 

2)  Watts  Eden,  Arch.  f.  exp.  Path.  u.  Pharmakol.  29.  440.  1892. 
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Unter  den  peripheren  Organen  sind  es  die  q  u  e  r  g  e  s  t  r  e  i  f - 
ten  Muskeln^  deren  Verhalten  bei  der  Veratrinvergiftung  ^del 
Eigentumliches  bietet  und  deshalb  besondere  Beachtung  auck 
seitens  der  Physiologen  gefunden  hat. 

Frosche,  welcbe  mit  0,05 — 0,10  mg  Veratrin  vergiftet  sind, 
zeigen  in  der  Ruhe  keine  besonderen  Erscheinungen.  Beim 
Anreiz  zu  Bewegungen  erfolgt  die  Streckung  rasch  wie  im 
normalen  Zustande,  die  Beugung,  das  Anziehen  der  gestreck- 
ten  GliedmaBen  an  denRumpf,  dagegen  erfordert  eine  verhalt- 
niCmafiig  langeZeit.  Wenn  von  dem  schwacb  vergifteten Frosch 
Reiiien  von  Bewegungen  ausgefuhrt  werden,  so  erfolgen  diese 
langsam  und  erscheinen  ungescbickt,  steif  und  ungeordnet. 
Diese  eigenartigen  Bewegungsstorungen  und  Contracturen  an 
den  mit  Veratrin  vergifteten  Froscben  hat  zuerst  v.  Bezold 
(1866)  beschrieben. 

An  isolierten  Muskeln  namentlich  von  Froschen,  aber  auch 
von  Kaninchen  ist  dann  diese  Veratrinwirkung  eingehend  unter- 
sucht  worden.  Ihr  Sitz  ist  die  contractile  Muskelsubstanz^ 
selbst,  denn  sie  kommt  durcli  elektrische  Reize  ebensogut  am 
nervenlosen  Ende  des  Sartorius  als  an  nervenhaltigen  Muskeln 
zustande  (v.  Bezold,  1867),  auch  wenn  diese  curarisiert  sind 
(Prevost,  1867;  Fick  und  Boehm,  1872).  Durch  das  Curare 
wird  die  Veratrincurve  nicht  veriindert  (Buchheim  und  Eisen- 
menger,  1869). 

DieFormen  der  Zuckungs curve  bei  momentanen  Einzelreizen 
konnen  sicli  sehr  niannigfaltig  gestalten*).  Doch  lassen  sich  nach 
V.  Bezold  und  nach  Fick  und  Boehm  drei  Grundformen  unter- 
scheiden: 

1.  Der  Muskel  zieht  sich  rasch  bis  zum  Maximum  zusammen  und 
dehnt  sich  dann  anfangs  rascher  und  welter  langsamer  wleder 
aus  (rechtwlnkllge  Curve). 

2.  Nach  der  raschen  Zusammenzlehung  auf  das  Maximum  folgt 
unmlttelbar  darauf  elne  rasche  Wlederausdehnung  um  eln  nam- 
haftes  Stiick,  darauf  langsamere  nochmallge  Zusammenzlehung 
und  langsame  Ausdehnung  (zwelgipfllge  Curve). 


1)  Vergl.  V.  Bezold  u.  Hirt,  Unters.  a.  d.  physlol.  Laboratorlum 
In  Wiirzburg.  Leipzig,  1867.  127;  Fick  u.  Boehm,  Verhandl.  d.  Wiirzb. 
physik.-med.  Ges.  3. 198.  1872.  Overend,  Arch.  f.  exp.  Path.  u.  Pharma- 
kol.  26.  1. 1889;  Bottazzi,  Arch.  f.  Anat.  u.  Physiol.,  Physiol.  Abt.  1901. 
377;  Mostlnsky,  Die  Formengesetze  der  Veratrincurve  des  Froschraus- 
kels.    Arch.  f.  exp.  Path.  u.  Pharmakol.  51.  310.  1904. 
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3.  Anfangliche    rasche,    dann    langsamer    werdende    Zusammen- 

ziehung-,  hierauf  mehr  oder  weniger  langdauerndes  Verharren 

im   contrahierten   Znstand,    schlieBlicli   langsame    Wiederaus- 

dehnung  (Curve  mit  Plateaubildung). 

Die  Wiederausdehnung  kann  mehr  als  50  mal  so  lange  dauern  als^ 

die   Zusammenziehung    (Buchheim    und   Weyland,    1869).    Zwischen 

diesen  Curvenformen  gibt   es   mannigfache   Ubergange.     Der   auf- 

steigende  Schenkel  der  Curve  hat  zuweilen  einen  Hocker,  welcher  bei 

verstarkter  Reizung  sich  ausgleicht.  Auch  die  weite  Bucht  zwischen  den 

beiden  Gipfeln  der  betreifenden  Curve  wird  durch  starkere  Eeize  sowie 

durch  groBere  Belastung  zum  Verschwinden  gebracht  (Overend).    Bei 

fortdauernder  Reizung   in   bestimraten  Intervallen   entwickelt   sich   all- 

mahlich  die  zweite  Contraction  (der  zweite  Gipfel),  wird  immer  hoher 

und  verschmilzt  schlieBlich  mit  der  ersten  Contraction  (dem  ersten 

Gipfel  der  Curve).    Die  zweigipflige   Curve  entspricht  den  schwacheren 

Graden  der  Vergiftung  und  ist  die  Folge  einer  frequenteren  Reizung  als^ 

die  Curve  mit  einfacher  Contraction  (Mostinsky). 

Overend  war  durch  seine  Untersuchungen  zu  dem  Resultat  ge- 
kommen,  daB  die  zweigipflige  Curve  bei  den  Muskeln  mit  gemischten 
Fasern  davon  abhangt,  daB  die  breiten,  hellen  Fasern  der  weiBen 
Muskeln  mit  ihrem  schnellen  Zuckungsverlauf  und  den  hohen  Einzel- 
zuckungen  und  niedrigen  Tetani  den  ersten  Gipfel  hervorbringen  und 
daB  dann  erst  die  den  roten  Muskeln  angehorenden  schmalen,  grauen 
Fasern  mit  ihrem  langsamen  Zuckungsverlauf,  den  niedrigen  Einzel- 
zuckungen  und  hohen  Tetani  in  Contraction  geraten  und  den  zweiten 
Gipfel  erzeugen.  Doch  fanden  Carvallo  und  WeiB  (1899),  daB  die 
zweigipflige  Curvenform  sowohl  an  den  roten  wie  an  den  weiBen  Muskeln 
zustande  kommt.  Bottazzi  glaubt  „annehmen  zu  konnen",  daB  die 
beiden  Zusammenziehungen  (Gipfel)  einerseits  durch  die  quergestreifte. 
doppeltbrechende  Substanz  und  andererseits  durch  das  Sarko- 
plasma  bedingt  werden,  indem  die  erstere  reizbarer  ist  und  die  schnelle- 
ren  Bewegungen  ausfiihrt,  das  Sarkoplasma  dagegen  die  langsameren. 
Die  verliingerte  Zuckung  des  Veratrinmuskels  ist  kein  Tetanus,  denn 
sie  hat  keinen  oscillatorischen  Charakter,  da  mit  Hilfe  des  strompriifen- 
den  Froschschenkels  kein  sekundarer  Tetanus,  sondern  eine  sekundare 
Zuckung  erhalten  wird  (Fick  und  Boehm). 

Das  Wesen  dieser  Veratrinwirkung  besteht  darin, 
daB  bei  gesteigerter  Erregbarkeit  des  Muskels  jede  einzelne 
Zuckung  mit  einer  groBeren  Warmebildung,  also  mit  einem 
massenbafteren  StofFumsatz  als  normal  verbunden  ist.  Die 
Nacbdauer  der  Zusammenziebung  im  Veratrinzustande  berubt 
daber  auf  einer  grofieren  Intensitat  der  cbemiscben  Prozesse 
und  nicbt  auf  einer  bloBen  Verzogerung  der  Restitutionsvorgange 
nach  einer  gewohnlicben  Contraction  (Fick  undBoebm).  Wie 
V.   Bezold  zuerst  beobacbtet  bat,    bort  die  Nacbwirkung  auf 
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und  der  Muskel  antwortet  fur  kiirzere  Zeit  auf  Einzelreize 
wieder  mit  normalen  Zuckungen^  wenn  er  vorlier  zu  einer  Reihe 
Yon  Contractionen  liiiitereiuander  veranlafit  war,  die  durch  Er- 
inudung  wahrscheinlicli  eine  Einschriinkung  der  chemisclien 
Prozesse  bedingen. 

Das  Protoveratrin  bringt  niemals  jene  bedeutende  Ver- 
zogerung  der  Wiederausdelinung  des  contrabierten Muskels 
bervor,  wie  das  Veratrin,  und  die  Muskelcurve  zeigt  daber  keine 
sebr  aufFallende  Abweicbuug  von  der  Norm.  Dagegen  sind 
beim  Beginn  einer  scbwacben  Protoveratrinvergiftung,  am 
Froscb  nacb  0,1 — 0,3  mg,  die  absolute  Muskelkraft  und  die 
Gesamtleistung  des  Muskels  erbeblicb  vermebrt,  im  weiteren 
Verlauf  der  Vergiftung  aber  stark  berabgesetzt.  Die  Muskeln 
ermiiden  bei  wiederbolten  Reizen  rascber  als  die  normalen 
und  werden  scblieClicb  vollig  geliibmt. 

In  abnlicber  Weise  gestalten  sicb  bei  Froscben  die  Er- 
scbeinungen  der  Veratrinwirkung  am  Herzmuskel.  Die 
Systole  voUziebt  sicb  wie  gewobnlicb,  der  Ubergang  in  die 
Diastole  erfordert  relativ  viel  Zeit  (Boebm,  1871). 

Dieses  lange  Verharren  in  mehr  oder  weniger  contrahiertem  Zustande 
verleiht  dem  Herzen  in  vielen  Fallen  das  Aussehen,  welches  es  nach 
Digitalinvergiftung  hat.  Diese  Ahnlichkeit  ist  schon  zu  Anfang  der 
Vergiftung  vorhanden.  Wahrend  die  Yorhofe  zu  dieser  Zeit  unverandert 
fortpulsieren,  sinkt  die  Zahl  der  Ventrikelcontractionen  plotzlich  auf  die 
Halfte  herab ,  und  diese  selbst  werden  dabei  unregelmaBig  und  peristal- 
tisch  (vergl.  Digitalin).  Noch  ahnlicher  der  Digitalinwirkung  sind  die  Er- 
scheinungen  nach  Protoveratrin.  Die  Pulsfrequenz  wird  beschleunigt,  und 
nach  vorausgehender  Peristaltik  kommt  es  zum  systolischen  Herzstillstand. 

Nacb  groBeren  Gaben  von  Veratrin  werden  die  Muskeln 
von  vornberein  gelabmt  (Kolliker,  1856),  namentlicb  leicbt 
der  Herzmuskel  der  Siiugetiere  und  wabrscbeinlicb  aucb  die 
in  demselben  eingebetteten  motoriscben  Ganglien. 

Die  Erscbeinungen  seitens  der  Driisen  und  des  Verdau- 
ungskanals,  die  in  Absonderung  eines  scbaumenden  Sekrets 
an  der  Haut  von  Froscben,  in  SpeicbelfluB,  Ekel,  Erbrecben, 
Kolikscbmerzen,  reicblicben  Stublentleerungen  bei  Saugetieren 
besteben  und  obne  Zeicben  von  EntzUndung  auftreten,  sind  in- 
bezug  auf  ibr  Zustandekommen  durcb  Vermittelung  von  Nerven-, 
Muskel-  oder  Diiisenelementen  nocb  nicbt  genauer  untersucbt. 

Auf  die  Endigungen  der  motoriscben  Nerven  der  Ske- 
lettmuskeln,   der  Hemmungsfasern  des  Herzens,   der  sensiblen 
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Nerven  der  Haut  und  der  Schleimhaute  imd  der  centripetal 
leitenden  Fasern  in  der  Lunge  wirkt  das  Veratrin  erst  er- 
regend  oder  reizend  und  dann  lalimend  ein. 

Besondere  Beaclitung  verdient  unter  diesen  Wirkungen  die 
Erregung  der  Empfindungsnerven  der  Haut,  der  Zunge, 
des  Racliens,  des  Magens  und  der  Conjunctiva.  Auf  der 
Nasenscldeimliaut  reizt  das  Alkaloid  daher  zum  Niesen,  an  den 
Augen  ruft  es  Tranen,  auf  der  Zunge  Brennen,  im  Raclien 
und  Magen  Kratzen  und  prickelnde  Empfindungen  hervor. 
Wird  es,  in  einer  fettigen  Masse  verteilt  oder  in  einer  alko- 
liolischen  Fliissigkeit  gelost,  auf  die  Haut  gebracht,  so  ent- 
stehen  erst  Warmegefuhl  und  Prickeln,  die  sicli  bis  zum 
brennenden  und  steclienden  vSchmerz  steigern  konnen,  ohne 
dafi  Rotung  oder  andere  Erscheinungen  einer  entzundlichen 
Eeizung  auftreten.  Darauf  folgt  eine  Abstumpfung  der  ]ocalen 
Empfindung  mit  einem  Gefiihl  von  Kalte  und  Pelzigsein. 
Auf  Grund  dieser  Wirkung  fand  das  Veratrin  in  Salbenform  als 
localesAnastheticum  bei Neuralgien,  namentlich des  Gesichts 
und  der  Supraorbitalregion,  vielfach  Verwendung.  Jetzt  ist  es 
durcli  das  Cocain  verdrangt  worden.  Nacli  Protoveratrin  er- 
f olgt  die  locale  Anastbesie  anscbeinend  obne  vorberige  Erregung. 

Unter  den  ^Yirkungen  des  Veratrins  auf  das  Central- 
nervensystem  treten  am  Froscb  tetaniscbe  Krampfe,  am 
Saugetier  beftige  ConA^ulsionen  und  eine  Labmung  der  GefaC- 
nerven-  und  Respirationscentren  am  scbarfsten  bervor. 

Die  Pulsfrequenz  und  der  Blutdruck  werden  von  ver- 
scbiedeuen  Seiten  ber  in  mannigfacber  Weise  beeinfluCt.  Daran 
beteiligen  sicb  in  wecbselnder  Combination  nacb  Starke  und  Auf- 
einanderfolge  bauptsacblicb  peripbere  und  wobl  aucb  centrale 
Erregung  und  darauf  folgende  Labmung  der  Hemmungsvorricb- 
tungen  flir  die  Herztatigkeit,  ferner  friib  und  stark  auftretende, 
durcb  centrale  Labmung  der  Vasomotoren  bedingte  GefaCerweite- 
rung  und  scblieClicb  eine  direkteVerminderung  der  Leistungsfabig- 
keit  des  Herzmuskels  und  seiner  automatiscben  Nervencentren. 

In  derselben  Weise  gestalten  sicli  die  Wirkungen  des  Proto- 
veratrins.  Doch  treten  an  Kaninchen  nur  zuweilen  Convulsionen  auf. 
Bemerkenswert  sind  Anfalle  von  Dyspnoe,  welche  mit  regelmafiigen 
Eespirationen  abwechselnd  stundenlang  sicb  wiederholen  konnen. 

AUe  diese  Wirkungen,  insbesondere  aucb  die  energiscbe 
Herabsetzung  derHerztatigkeit,fubren  selbst  in  iliren  scbwacberen 
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Gradeii  an  Meiischen  zu  Ersclieiuungen,  die  denen  entsprecheii^ 
welche  man  in  ihrer  Gesamtheit  als  CoUaps  bezeicbnet. 

Das  Zustandekommen  des  letzteren  wird  noch  besonders  dadurch 
begiinstigt,  daB  das  Veratrin  wie  die  eigentlichen  Brechmittel,  Apoinor- 
phin,  Emetin  und  Brechweinstein,  in  liohem  MaBe  Nausea  mit  ihren 
Begleiterscheinungen  (vergl.  oben  S.  ?02)  erzeugt,  welche  bei  kleinen 
Kindern  und  schwa chlichen  Leuten  fiir  sich  allein  C'ollaps  einzuleiten 
im  Stande  sind. 

Das  Veratrin  kann  daber  als  ein  Mittel  angeseben  werden^ 
durcb  welcbes  man  einen  kiinstlicben  Collaps  berbeizufiibren 
vermag.  Scbwindel,  Verdimkelungen  des  Gesicbts,  Gefiibl 
allgemeiner  Scbwacbe  und  Hinfalligkeit,  erst  Bescbleunigung*, 
dann  Verlangsamung,  sowie  ScbAvacbe  und  UnregelmaiSigkeit 
des  Pulses,  Ubelkeit,  Wiirgen  und  andere  Gastrointestinalsym- 
ptome,  zuweilen  tagelang  anbaltendes  krampfbaftes  Scblucbzen 
(Wacbsmutb),  Kalte  und  Blasse  der  Haut  und  des  Gesicbts^ 
sind  die  Erscbeinungen,  welcbe  man  nacb  wiederbolten  und  so- 
gar  nacb  einzelnen  Gaben  von  durcbscbnittlicb  3  mg  essig- 
saurem  Veratrin  an  Gesunden  und  Kranken  bat  auftreten  seben. 

Es  ist  ferner  leicbt  erklarlicb,  daC  die  Storung  so  zabl- 
reicber  Funktionen  aucb  eine  erbeblicbe  Abnabme  der  Kor- 
pertemperatur  berbeifUbrt.  Das  kann  nocb  leicbter  bei  Kran- 
ken mit  boben  Fiebertemperaturen  zuwege  gebracbt  werden. 
Daber  bat  man  das  Veratrin  frliber  vielfacb  als  antipyre- 
tiscbes  Mittel  empfoblen  und  angewendet,  namentlicb  bei 
Pneumonie  und  acutem  Gelenkrbeumatismus,  die  selber  weniger 
leicbt  Collaps  erzeugen,  als  z.  B.  der  Typbus.  Die  Temperatur- 
berabsetzung,  die  mit  einer  starken  Verminderung  der  Kespi- 
rations-  und  Pulsfrequenz  verbunden  ist,  gelingt  zwar  sicber, 
docb  darf  nicbt  vergessen  werden,  daB  es  sicb  dabei  vielmebr 
um  die  Erzeugung  eines  kiinstlicben  Collaps  als  um  einc  Ent- 
fieberung  bandelt  (Wacbsmutb,  1863). 

Vielleicbt  lieCe  sicb  die  Wirkung  der  Veratrins  auf  die 
Muskeln  mit  Vorteil  tberapeutiscb  verwenden,  wenn  es  moglicb 
ware,  sie  obne  Gefabr  in  erbeblicbem  Grade  bervorzurufen. 

1.  A^eratrinum,  Veratrin.  Alkaloidgemenge  aus  den  Samen  von 
Veratrum  Sabadilla  (vergl.  oben  S.  214  und  215).  Bildet  mit  Sauren  leicht 
losliche  Salze.  Gaben  0,002—0,005!,  taglich  bis  0,015!  In  Mixturen, 
weniger  zweckmiiBig  in  Pillen. 

2.  Rhizoma  Veratri,  weilJe  Xieswurz;  von  Veratrum  albunu 
Wirksamer  Bestandteil  Proto veratrin. 

3.  Tinctura  Veratri.    Nieswurz  1,  verd.  Weingeist  10, 
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25.   Gruppe  des  Colchicius. 

In  den  Samen  unci  wahrscheinlich  auch  in  anderen  Teilen 
<ler  Herbstzeitlose,  Colcliicum  autumnale,  findet  sich  eine  erst 
in  neuerer  Zeit  genauer  untersuchte  kristallisierbare,  stickstoff- 
haltige,  den  Alkaloiden  nahe  stehende,  aber  nicht  basische  Ver- 
bindimg-,   fur  die   der  Name  Colehicin  beibehalten  worden  ist. 

Letzteres  ist  nacb  den  eingebenden  Untersuchungen  von 
Jacobj^)  liber  das  Colcbicumgift  an  sicb  nicht  giftig,  wird 
aber  durcb  Oxydation  in  eine  giftige  Verbindung  ubergefiibrt, 
welche  als  Oxydicolchicin  aufgefaCt  werden  muB  und  in  den 
Extracten  und  anderen  Praparaten  sowie  in  dem  unreinen 
^Colehicin"  des  Handels  entbalten  ist. 

Das  Colehicin,  C22H25NOC,  kristallisiert  in  Verbindung-  mit  Chloro- 
form in  Form  gljinzender  Saulen,  ist  in  lieiBem  Wasser  leiclit  loslicli 
und  spaltet  sich  beim  Erhitzen  mit  verdiinnten  Mineralsauren  in  Methyl- 
alkohol  und  Colchicein,  ist  also  der  Methylather  des  letzteren  (Zeisel, 
1883  und  1886).  Das  Colchicein,  welches  bei  den  friiheren  Versuchen 
zur  Reindarstellung  des  Colchicumgiftes  als  einziger  in  dieser  Richtung 
in  Betracht  kommender  kristallisierbarer  Bestandteil  gevvonnen  wurde, 
ist  der  ebenfalls  giftige,  saure  Acetotrimethylester  der  stickstoffhaltigen 
Colchicinsiiure  (Zeisel,  1888j. 

Das  Oxydicolchicin,  (C22H24N06)20,  findet  sich  in  den  Colchicum- 
prjiparaten.  Ob  es  schon  in  der  frischen  Pflanze  und  den  Samen  vor- 
kommt,  ist  noch  nicht  bekannt.  Es  bildet  eine  vollig  amorphe,  rotbraun 
gefarbte  Masse,  die  Losungsmitteln  und  Reagentien  gegeniiber  sich  im 
wesentlichen  wie  das  Colehicin  verhiilt.  Kiinstlich  kann  es  durch  Ein- 
wirkung  A^on  Ozon  auf  trockenes  Colehicin  dargestellt  werden  und  ent- 
steht  auch  beim  Durchleiten  von  colchicinhaltigem  Blut  durch  tiberlebende 
tierisehe  Organe  (Jacobji. 

Die  frliberen  pbarmakologiscben  Untersuchungen  sind  mit 
Oemengen  von  kristallisierbarem  Colehicin  und  Oxydicol- 
chicin ausgefiihrt,  die  wahrscheinlich  auch  Colchicein  enthielten 
(Schroff,  1856;  Albers,  1856:  Harnack,  1874:  RoBbach 
und  Schaitanoff,  1876;  Roy,  1879  u.  a.). 

Die  Wirkungen  dieser  Gemenge  einerseits  und  des  Colchicins 
(Laborde  und  Houd^,  1887:  Jacobj,  1890)  sowie  des  Oxydi- 
colchicins  andererseits  stimmen  an  Saugetieren  qualitativ  voU- 
standig  mit  einander  iiberein. 

An  Froschen  bleiben  Gabon  von  50 — 100  mg  reinen 
Colchicins  fast  ohne  AVirkung,  wiihrend  das  Oxydicolchicin  schon 


1)  Jacobj,  Arch.  f.  exp.  Path.  u.  Pharmakol.  27.  119.  1890. 
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in  Meugen  von  5  mg  an  diesen  Tieren  mehr  oder  weniger 
ausgesprocliene  Krampfe  sowie  eine  der  Veratrinwirkung  ahn- 
liche  Verzogerung  des  Verlaufs  der  Muskelcurve  und  schliefi- 
lich  durch  centrale  Lahmung  den  Tod  lierbeiftihrt.  In  den 
Yersuchen  von  Harnack^)  mit  kauflicliem  Colchicin  scliwand 
auch  die  Mnskelerregbarkeit  an  Frosclien,  aber  erst  nach  Gaben 
von  50  mg. 

An  Warmbliitern  ist  aucb  das  reine  Colcbicin  sehr  giftig 
indem  an  Hunden  scbon  1  mg,  an  Kanincben  2—3  mg  auf  1  kg- 
Korpergewicht  den  Tod  verursacben.  Da  es  an  Froscben  ganz 
unwirksam  ist  und  da  seine  Wirkungen  an  Warmbliitern  voll- 
standig  mit  denen  des  Oxydicolcbicins  libereinstimmen,  so  folgt 
aus  diesen  Tatsacben,  daB  das  an  sicb  ungiftige  Colcbicin  im 
Organismus  der  Warmblliter,  nicbt  aber  in  dem  der  Froscbe 
in  das  giftige  Oxydi colcbicin  umgewandelt  wird. 

An  Saugetieren  verursacben  das  Colcbicin  und  Oxydicol- 
cbicin  in  erster  Linie  beftige  Magen-  und  Darmerscheinungen 
in  Form  eines  Brecbdurcbfalls.  An  Hunden  und  Katzen  treten 
Nausea,  Wiirgen,  Erbrecben,  Tenesmen  und  Durcbfalle,  an 
Kanincben  nur  die  letzteren  ein. 

Diese  Erscbeinungen  bangen  von  einer  bocbgradigen  Ver- 
starkung  der  normalen  Magen-  und  Darmbewegungen  ab.  Atropin 
bebt  dieselben  auf.  Es  bandelt  sicb  daber  um  eine  Wirkung 
auf  die  nervosen  motoriscben  Gebilde  in  der  Darmwand. 
Diese  werden  aber  nicbt,  wie  durcb  das  Muscarin,  direkt  in 
Erregung  versetzt,  sondern  es  wird  nur  ibre  Erregbarkeit  ge- 
steigert.  Das  laBt  sicb  daraus  scblieBen,  dafi  die  Contractionen 
nicbt  gleicbzeitig  und  nicbt  mit  gleicber  Heftigkeit  am  ganzen 
Darm  auftreten,  sondern  sicb  nur  dort  einstellen,  wo  die  Darm- 
scbleimbaut  seitens  des  Darminbalts  gerade  von  einem  Reize 
getroffen  wird. 

Die  Darmscbleimbaut  zeigt  bei  Tieren  nacb  dem  Tode 
zuweilen  starke  Rotung,  Scbwellung  und  Ekcbymosierung  (Roy, 
1879;  Jacobj),  Docb  werden  diese  Erscbeinungen,  insbesondere 
aucb  bei  Vergiftungen  an  Menscben,  nacb  dem  Tode  nicbt 
selten  vermiBt. 

Zu  dem  Brecbdurcbfall,  der  durcb  diese  Wirkungen  auf  den 
Magen-  und  Darmkanal  bedingt  wird,  gesellen  sicb  allmablicb 


1)  Harnack,  Arch.  f.  exp.  Path.  u.  Pharmakol.  3.  62.  1874. 
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die  Erscheinungen  der  Lahmung  des  Centralnervensystems. 
Ziierst  werden  die  Bewegungen  der  Tiere  trage,  dann  stellt 
sich  Schwache  in  den  hinteren  Extremitaten  ein,  so  dafi  der 
Hinterteil  des  Korpers  beim  Gehen  hin-  und  herschwankt, 
weiter  werden  die  BLinterbeine  schlaff  nachgescbleift,  wahrend 
sick  das  Tier  auf  den  Vorderbeinen  miihsam  fortzubewegen  sucht. 
Diese  aufsteigende  Paralyse  ergreift  sclilieBlich  auch  die  Vorder- 
beine.  Zu  dieser  Zeit  wird  auch  die  Atmung  verandert. 
Wahrend  das  Volumen  der  Atemziige  zunimmt,  sinkt  ihre 
Frequenz  sehr  rasch,  bis  ein  volliger  Atemstillstand ,  zuweilen 
unter  Convulsionen,  den  Tod  herbeifiihrt. 

Schon  wahrend  der  friihen  Stadien  der  Vergiftung  macht 
sich,  regelmafiig  an  Hunden,  nicht  immer  bei  Kaninchen,  eine 
Abnahme  der  Hautsensibilitat  bemerkbar,  die  zuweilen 
rasch  in  vollige  Anasthesie  iibergeht,  so  dafi  die  Tiere  gegen 
ISTadelstiche  und  andere  EingrifFe  ganz  unempfindlich  werden. 
Man  hat  diese  Erscheinung  von  einer  Lahmung  der  peripheren 
Endigungen  der  sensiblen  Nerven  abhangig  gemacht,  obgleich 
auf  die  Oberflache  der  Haut  gebrachte  Colchicinlosungen  die 
Sensibilitat  nicht  alterieren  (Rofibach,  1879).  Es  handelt  sich 
dabei  offenbar  nur  um  eine  Teilerscheinung  der  Lahmung  der 
centi-alen  Gebiete  des  Nervensy stems.  Dagegen  wirkt  das  Colchi- 
cin  bei  subcutaner  Application  entziindungserregend  (Jacob j). 

Eine  Wirkung  auf  das  Herz  laCt  sich,  entgegen  friihe- 
ren  Angaben,  bei  Saugetieren  nicht  nachweisen.  Der  Blut- 
druck  erscheint  auch  nach  dem  Auftreten  der  allgemeinen 
Lahmung  wenig  verandert,  und  die  GefaCnervencentren  sowie 
die  herzhemmenden  Vagusfasern  behalten  ihre  Erregbarkeit  bei. 

Sowohl  an  Froschen,  als  auch  an  Saugetieren  verursacht 
das  Gift  die  fur  das  Veratrin  charakteristische  Verlangerung 
des  absteigenden  Schenkels  der  Zuckungscurve  sowie  eine 
raschere  Ermtidbarkeit  der  Muskeln. 

Bei  der  Vergiftung  mit  Colehieumpraparaten  an  Menschen 
gestalten  sich  die  Erscheinungen  dem  Wesen  nach  wie  an 
Hunden  und  Katzen.  Der  Verlauf  ist  ein  langsamer.  Zuerst 
stellt  sich,  gewohnlich  2 — 3  Stunden  nach  der  Aufnahme  des 
Giftes,  einungemein  heftigerBrechdurchfall  ein,  der  zuweilen 
ohne  langere  Unterbrechung  tagelang  anhalten  kann,  nur  daB 
bald  an  Stelle  des  Erbrechens  qualvolles  Wiirgen,  an  die  der 
Durchfalle  heftige  Tenesmen  treten.   Diese  Erscheinungen  horen 
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schlieBlich  auf,  uiid  der  Kranke  befindet  sicli  im  Zustaiide  des 
Collaps,  der  zum  Teil  auf  die  Erschopfung  infolge  des  Brech- 
durchfalls,  zum  Teil  auf  eine  direkte  Lahmung  des  Central- 
nervensystems  zuriickzufiiliren  ist.  AuBerdem  hat  man  neben 
mebr  zufalligeii  Symptomen  starke  liber  einzelne  oder  melirere 
Olieder  verbreitete  Muskelzuckungen  beobachtet.  Bei  schwereii 
Vergiftungen  scheint  Genesung  ausgeschlossen  zu  sein. 

Von  den  gescliilderten  Wirkungen  laJSt  sick  eine  rationelle 
Indication  flir  die  therapeutische  Anwendung  des  Colchicins 
und  der  Colchicumpraparate  nicht  ableiten.  Stoerk  (1763) 
empfahl  sie  warm  als  Diureticum  gegen  WassersucLten,  weil 
er  an  sich  selbst  nacb  dem  Einnehmen  von  Colchicumhonig 
Harndrang  beobacbtete.  Diese  Anwendung  ist  in  Vergessenheit 
geraten.  Dagegen  hat  sich  der  Gebrauch  bei  rheumatischen 
und  gichtischen  Leiden  erhalten,  obgleich  man  kein  grofies 
Vertrauen  mehr  darauf  setzt.  Auch  ist  die  Anwendung  nicht 
ungefahrlich,  und  es  sind  aus  alter  und  neuer  Zeit  in  der 
Literatur  eine  Reihe  von  Vergiftungen  verzeichnet,  die  durch 
die  arzneiliche  Anwendung  veranlafit  wurden. 

1.  Semen  Colchici,  Zeitlosensamen ;  von  Colchicum  autumnale. 

2.  Tinctura  Colchici.  Colchicumsamen  1,  verd.  Weingeist  10. 
Gab  en  0,3—2,0!,  taglich  bis  6,0! 

3.  Vinum  Colchici.  Colchicumsamen  1,  Xereswein  10.  Gab  en 
0,5—2,0!,  taglich  bis  6,0! 

26.  Oruppe  des  Solauins. 

Das  Solanin  ist  ein  schwach  basisches  Glykosid,  dessen 
meist  amorphe  Salze  beim  Behandeln  mit  Wasser  ihre  Saure 
fast  vollstandig  verlieren.  Es  kommt  in  verschiedenen  Solanum- 
arten  vor,  namentlich  im  schwarzen  Nachtschatten  (Solanum 
nigrum),  im  BittersiiC  (S.  dulcamara),  in  den  Tomaten  (S.  Ly- 
copersicum)  und  in  den  Kartoffeln.  Reichliche  Mengen  davon 
scheinen  insbesondere  die  Samenknollen  der  Kartoffeln  zu 
enthalten. 

Das  Solanin  wirkt  local  entzundungserregend  und 
nekrotisierend.  An  den  Stellen,  wo  es  subcutan  injiciert 
wird,  entstehen  leicht  Abscesse.  Die  iibrigen  Wirkungen  be- 
treffen  das  Blut,  denDarmkanal  und  das  Centralnerven- 
system  (Perles ')). 

1)  Perles,  Arch.  f.  exp.  Path.  u.  Pharmakol.  2«.  88.  1889. 
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Die  Resorption  des  Solanins  erfolgt  selbst  bei  subcutaner 
Injection  niir  sehr  schwer  und  langsam.  Dalier  lassen  sich 
seine  Wirkungen  auf  das  Centralnervensystem  in  ausgesproche- 
ner  Weise  nur  durch  Einspritzung  des  Giftes  in  das  Blut  zur 
Anschauung  bringen. 

Die  Wirkungen  auf  das  Centralnervensystem  flihren 
zu  convulsivischen  Muskelzuckungen  und  Krampfen,  die  durcb 
eine  allgemeine  Labmung  abgelost  werden,  an  der  sicb  die 
Respiration  frtibzeitig  beteiligt.  Der  Tod  erfolgt  im  tiefsten 
Coma  und  kann  durcb  kiinstlicbe  Respiration  nicbt  aufgebalten 
werden,  obgleicb  sicb  ein  direkter  EinfluB  auf  das  Herz  und 
die  Gefafie  nicbt  nacbweisen  laCt.  An  Kanincben  betragt  die 
todlicbe  Gabe  bei  rascber  Einspritzung  10 — 20  mg. 

Die  Erscbeinungen  seitens  des  Darmkanals  be- 
scbranken  sicb  bei  dieser  Applicationsweise  an  Hunden  auf 
Erbrecben  und  bei  Kanincben  auf  verstarkte  Peristaltik.  Um 
so  bedeutender  sind  die  Veranderungen  an  der  Scbleimbaut 
des  Dlinndarms,  die  mit  Einscblufi  der  Follikel  gescbwellt  und 
durcb  Erweiterung  und  UberfuUung  der  GefiiBe  tief  rot  gefarbt 
erscbeint  und  mit  punktformigen  Ekcbymosen  bedeckt  ist.  Im 
blutgefarbten  Darminbalt  finden  sicb  abgestoBene  Epitbelien 
und  ausgetretene  Leukocyten. 

Ein  Zusatz  von  0,2 — 0,3*^*q  Solanin  in  Form  einer  Losung 
von  10*^/0  zum  Blut  bewirkt  eine  sofortige  Auflosung  der 
roten  Blutkorpercben,  die  aucb  an  Tieren  bei  der  Einsprit- 
zung des  Giftes  in  das  Blut,  obgleicb  nur  in  maBigem  Grade,  zu- 
stande  kommt  und  den  Ubergang  von  Hamoglobin  in  den  Harn 
verursacbt,  welcber  aucb  EiweiC  entbalt.  Die  Nieren  finden  sicb 
nacb  dem  Tode  des  Tieres  im  Zustand  einer  acuten  paren- 
cbymatosen  Nepbritis,  die  nicbt  oder  wenigstens  nicbt  aus- 
scblieBlicb  von  dem  Durcbtritt  des  gelosten  Hamoglobins  ab- 
bangig  gemacbt  werden  kann.  Es  bandelt  sicb  bierbei,  sowie 
bei  den  entsprecbenden  Veranderungen  an  derDarmscbleimbaut. 
ofFenbar  um  die  Folgen  einer  entziindlicben  Reizung,  die  von  der 
Ausscbeidung  des  Solanins   durcb   diese  Organe  bedingt  wird. 

Bei  sebr  langsamer  Einspritzung  in  das  Blut  sind 
^ur  todlicben  Vergiftung  bedeutend  grofiere  Mengen  Solanin 
erforderlicb,  und  der  Tod  erfolgt  erst  nacb  mebreren  Stunden, 
ja  sogar  erst  nacb  2  Tagen.  Wird  das  Solanin  subcutan 
eingespritzt,  so  sind  die  todlicben  Gabon  sogar  zebnmal  groBer, 

Schmiedeberg,  Pharmakologie  (Arzneimittellelire)  6.  Aufl.  15 


926        Nerven-  und  Muskelgifte  der  Pyridin-  mid  Chinolinreibe. 

als  bei  der  raschen  Einspritzung  in  das  Bint.  Die  Einfuhrung 
des  Giftes  in  den  Mag  en  verursacht  bei  Hun  den  Erbrecben 
und  bleibt  daber  obne  weitere  Folgen.  Wird  der  Eintritt  des 
Erbrecbens  durcb  Unterbindung  der  Speiserohre  verbindert,  so 
kommt  es  nacb  Gaben  von  0^ — 0,5  g  zu  Durcbfallen,  und 
nach  der  Totung  der  Tiere  zeigt  die  Darm-^  aber  aucb  die 
Magenscbleimbaut  abnlicbe  Veranderungen  —  8cbwellung, 
Kotung,  Hamorrbagien  — ,  wie  sie  nacb  der  Einspritzung  des 
Solanins  in  das  Blut  zustande  kommen.  Nepbritis  war  in 
diesen  Fallen  nicbt  nacbzuweisen.  Kanincben  sterben  nacb 
der  Einfubrung  von  0,3  g  in  den  Magen  nacb  etwa  12  Stunden 
unter  den  Erscbeinungen  einer  centralen  Labmung. 

Die  Symptome,  welcbe  v.  Scbroff  an  IVlenscben^) 
durcb  Gaben  bis  zu  0,2  g  Solanin  erzielte,  waren  Scblafrigkeit, 
Kopfscbmerz,  Betaubung,  geringe  Krampfe  in  den  unteren  Ex- 
tremitaten,  kleiner,  frequenter  Puis,  Kratzen  im  Halse,  Heiser- 
keit,  trockene  Haut,  normale  Pupille,  Brecbreiz  obne  Erbrecben, 
normale  Stubl-  und  Harnentleerungen.  Clarus  nabm  0,4  g,  wo- 
rcacb  starkes  Erbrecben,  ScbweiB  und  Atembescbwerden  eintraten. 

Beim  Erhitzen  mit  verdiinnten  Siluren  zerfiillt  das  Solanin  in  Zucker 
und  Solanidin,  welches  eine  ziemlich  starke  Base  ist  und  im  wesent- 
iichen  wie  das  Solanin  wirkt. 

Von  den  Vergiftungen  an  Menscben  mit  solaninbaltigen 
Pflanzenteilen  sind  nur  die  Falle,  in  denen  die  Samenknollen 
der  KartofFelpflanze  den  Anlafi  gaben,  auf  das  Solanin  allein 
zu  bezieben.  Die  Symptome  nacb  dem  GenuC  der  Beeren  von 
Solanum  nigrum  und  Solanum  dulcamara  deuten  auf  die 
Gegenwart  atropinartig  wirkender  Bestandteile  in  diesen  Pflan- 
zen  bin,  und  solcbe  Bestandteile  sind  aucb  in  der  Tat  in  den- 
selben  von  E.  Scbmidt  und  Scbiitte  (1891)  »acbgewiesen. 

Ein  besonderes  Interesse  beansprucben  die  Massenver- 
giftungen,  welcbe  in  Frankreicb  und  in  Deutscbland  bei 
einer  Anzabl  von  Soldaten  infolge  des  Genusses  von  Kartoffeln 
vorkamen  und  welcbe  auf  den  Solaningebalt  der  letzteren  be- 
zogen  werden  miissen. 

Nach  den  eigens  zur  Aufklarung  der  Ursache  dieser  Massenver- 
giftung-en  von  G.  Meyer 2)   ausgefiihrten  Bestimmungen  enthalten  gute 

1)  tjb.  Vergiftungen  durch  Solanin  und  durch  solaninhaltige  Kar- 
toffeln an  Menschen  vergl.  Arch.  f.  exp.  Path.  u.  Pharmakol.  36.  373. 1895. 

2)  Meyer,  Arch.  f.  exp.  Path.  u.  Pharmakol.  36.  361.  1895. 
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reife  Kartoffein  im  November,  Dezember  und  Januar  unfi^eschalt  in  1  kg 
0,042—0,045  g  Solanin,  geschalt  0,020—0,024  g,  spater,  vom  Marz  bis  zum 
Jnni,  ungeschalt  0,078—0,116  g,  geschalt  0,040—0,066  g.  In  jungen  un- 
reifen  Kartoffein  fand  Meyer  in  1  kg  0,201—0,236  g,  in  den  Keimen 
0,8 — 5,0  g  Solanin.  Der  Gehalt  an  letzterem  kann  in  schlechten,  kranken 
Kartoffein  einen  hohen  Betrag  erreichen.  Eine  Sorte  mit  Pilzwuche- 
rungen  durchsetzter  Kartoffein  enthielt  in  1  kg  niclit  weniger  wie  1,34  g 
Solanin. 

Es  erschien  von  vornlierein  walirscheinlich ,  daB  diese  Zunahme 
des  Solaningehaltes  in  den  alten  und  schlechten  Kartoffein  von  niederen 
Organismen,  speciell  von  Bakterien,  bedingt  werde,  und  die  zur  Ent- 
scheidung  dieser  Frage  vonR.  Weil^)  auf  Veranlassung  von  SchnelP) 
ausgefiihrten  Untersuchungen  haben  diese  Vermutung  bestatigt.  Wahrend 
in  7  Liter  Kartoffelwasser,  das  durch  Auspressen  zerriebener  roher 
Kartoffein  nach  Zusatz  der  gleichen  Gewichtsmenge  Wasser  erhalten  war, 
kein  Solanin  nachgewiesen  werden  konnte,  fand  Weil  in  je  6  Liter 
eines  solchen  durch  Erhitzen  sterilisierten  Auszuges,  nachdem  er  jede 
der  beiden  Portionen  mit  einer  verschiedenen,  aus  kranken  Kartoffein 
geziichteten  Bakt^rienspecies  geimpft  und  zwei  Monate  hatte  stehen 
lassen,  0,041  und  0,073  g  Solanin. 

Die  gleichen  Bakterien  bildeten  in  Bouillon,  in  der  sie  sich  eben- 
falls  gut  entwickelten,  kein  Solanin.  Aus  welcher  Substanz  das  letztere 
in  den  Kartoffein  entsteht,  ist  noch  nicht  festgestellt. 

Die  Symptome  in  jenen  Massenvergiftungen  stimmen 
durchgangig  mit  denen  einer  an  Menschen  und  Tieren  experi- 
mentell  liervorgerufenen  Solaninvergiftung  Uberein.  Sie  betrefFen 
dementsprechend  den  Verdauungskanal  und  das  Centralnerven- 
system  und  traten  ausnahmslos  nach  dem  GenuB  teils  „neuer", 
unreifer,  teils  alter  ausgekeimter  Kartoffein  auf.  Charakteristisch 
ist,  dafi  bei  der  Gesamtheit  der  Palle  zwar  alle  Symptome  der 
Solaninvergiftung  zur  Beobachtung  kamen,  daB  dagegen  bei 
einer  groCeren  oder  geringereu  Anzahl  der  Vergifteten  einzelne 
Symptome  fehlten.  Regelmiifiig  vorhanden  waren  Kopfschmerz, 
Abgeschlagenheit,  Ubelkeit,  Erbrechen  und  mehr  oder  weniger 
heftiger  Durchfall,  ferner  Kolikschmerzen  oder  w^enigstens 
Empfindlichkeit  des  Unterleibes,  haufig  leichte  Benommenheit  und 
Scbwindel  sowie  Temperatursteigerung  bis  zu  39  ^  und  dariiber 
mit  Pulsbescbleunigung  und  Schweifiausbrucli.  Niclit  selten  war 
das  Gesicht  congestioniert,  die  Lippen  erschienen  leicht  blaulich 
gefarbt.  In  einem  kleineren  Teil  der  Falle  gesellten  sich  zu 
diesen  Erscheinungen  Ohrensausen,  Pupillenerweiterung,  Licht- 

1)  Weil,  Arch.  f.  Hyg.  38.  330.  1900. 

2)  Schnell,  Vergl.  Apothekerzeitung  1900.    ]N^r.  16. 
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scheu  und  Krampfe.  Von  der  Vergiftung  durcli  verdorbene 
Nahrungsmittel,  wie  Fleisch,  Wurst,  Kase,  Fische,  bei  welcber 
einzelne  Symptome  einen  Charakter  wie  nach  Atropin  baben, 
unterscbeidet  sicb  diese  KartofFelvergiftung  ganz  scbarf  dadurcb, 
daB  miter  673  zum  Tail  sebr  schwer  Erkrankten  kein  einziger 
Todesfall  vorkani.  Bei  diesen  Vergiftungen  wurden  Zeicben 
der  Auflosung  von  rotenBlutkorpercben  nicbt  beobacb- 
tet,  wie  sie  bei  Solaninvergiftungen  an  Tieren  in  maCigem  Grade 
vorkommen.  Yielleicbt  bangt  die  geringe  bamolytiscbe  Wir- 
kung  im  Blute  des  lebenden  Organismus  damit  zusammen,  daB, 
wie  Walter  Hausmann  und  Wozasek^)  fanden,  die  blut- 
korpercbenaufiosende  Wirkung  des  Solanins  durcb  Koblensaure 
aufgeboben  wird. 

Es  ist  bisher  nicht  bekannt,  daB  jene  gefiihrliclie  Form  der  Ver- 
giftung durch  den  GenuB  von  Kartoffeln  verursacht  worden  ist.  Da- 
gegen  kann  eine  von  Dieudonne^)  beobachtete  Vergiftung  von 
150  Personen  durch  Kartoffelsalat  vielleicht  als  Sepsinvergiftung 
(vergl.  oben  S.  209)  aufgefaBt  werden.  Die  Symptome  waren  Kopfweh, 
Schwindel,  heftiges,  wiederholtes  Erbrechen,  kolikartige  Schmerzen,  bei 
vielen  Personen  Krampfe,  besonders  Wadenkrampfe,  Frostgefiihl, 
schwacher  Puis.  Die  meisten  Kranken  waren  nach  einigen  Stunden 
genesen,  andere  am  nachsten  Tage.  Die  Kartoffeln  enthielten  pro  kg 
0,021  g  Solanin.  Aus  dem  Salat  wurde  Proteus  vulgaris  (vergl.  oben  S.  207) 
gezuchtet,  so  daB  der  letztere  vielleicht  Sepsin  gebildet  hat,  und  zwar 
nicht  in  den  Kartoffeln,  sondern  in  dem  fertigen  Salat. 

Aus  den  im  Vorstebenden  mitgeteilten  Tatsacben  ergibt 
sicb,  daB  gute  Kartoffeln  niemals  zu  einer  Solaninvergiftung 
AnlaB  geben  werden,  daB  dagegen  in  neuen,  unreifen,  sowie 
in  alten,  ausgekeimten,  namentlicb  aber  in  kranken  Kartoffeln 
der  Solaningebalt  eine  Hobe  erreicben  kann,  bei  welcber  der- 
artige  Kartoffeln  nacb  reicblicbem  GenuB  scbwere,  obgleicb 
nicbt  lebensgefabrlicbe  Vergiftungen  bervorrufen  konnen.  Solcbe 
Kartoffeln  dlirfen  daber  niemals  als  Nabrungsmittel  flir  Menscben 
Verwendung  finden. 

In  neuerer  Zeit  baben  solaninbaltige  Drogen,  namentlicb  die 
Stengel  des  Bitterslifi  (vergl.  oben  S.  224),  aucb  tberapeutiscbe 
Anwendung  gefunden,  spiiter  und  nocb  in  neuester  Zeit  aucb 
das  Solanin,  und  zwar  merkwiirdiger  Weise  als  scbmerzstillendes 

1)  Hausmann  und  Wozasek,  tJber  Entgiftung  des  Solanins  durch 
Kohlensaure.    Centralbl.  f.  Physiol.  20.  304.  1906. 

2)  Dieudonne,  Miinch.  med.  Wochenschr.  1903.  2282. 
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Mittel^).  Das  Solanin  wirkt  allerdings  in  gewissem  Sinne  local 
anasthesierend,  aber  nur  dadurch,  daB  es,  wie  Perles  riclitig 
bemerkt,  auf  die  Gewebe,  also  auch  auf  die  Nerven,  nekroti- 
sierend  wirkt. 

27.   Grruppe  des  Chinius. 

Von  den  zalilreichen  Chinaalkaloiden  geboren  zu  dieser 
Gruppe  nur  das  Chinin,  Ci()H2oN2  (OH)  (OCH.:(),  das  Con- 
chinin  und  sicherlich  auch  das  Cuprein,  C^ 9 H2 0^2(011)2, 
dessen  Monomethylather  das  Chinin  ist. 

Das  Chinin  vergiftet  unter  geeigneten  Bedingungen  alle 
Organelemente  des  Tierkorpers^  sowohl  solche,  denen,  wie  den 
Muskeln  und  Nerven,  specifische  Funktionen  zugewiesen  sind, 
als  auch  jene  Protoplasmastatten,  an  welchen  sich  bloB 
Vorgange  der  Ernahrung  und  des  StofFumsatzes  abspielen. 

Auf  die  letzteren  wirkt  es  starker  als  die  Fiebermittel  der  beideii 
folgenden  Gruppen  und  unterscheidet  sich  von  diesen  in  therapeutischer 
Beziehung  auch  noch  besonders  dadurch,  daB  es  Wechselfieber  und 
andere  Malariakrankheiten  heilt,  was  jene  nicht  vermogen. 

Der  allgemeine  Charakter  der  Chininwirkung  an  alien 
Organen  ist  niit  grofier  Wahrscheinlichkeit  so  zu  deuten,  daC 
das  Alkaloid  bei  seiner  vollen  Wirkung  die  Organelemente  zum 
Absterben  bringt,  wobei  die  Funktionen  oder  die  Funktions- 
fahigkeit  und  die  Ernahrungs vorgange  derselben,  wie  beini 
Absterben  aus  anderen  Ursachen,  zuerst  erhoht,  dann  ver- 
mindert  und  schlieBlich  ganz  vernichtet  werden.  Zwar  ist  diese 
Erhohung  der  Lebenserscheinungen  bisher  noch  nicht  an  alien 
Organen  beobachtet,  auf  die  das  Alkaloiid  lahmend  wirkt,  doch 
erweist  jede  genauere  Untersuchung  ihr  Vorhandensein. 

Die  Wirkungen  des  Chinins  auf  die  niedersten  Organismen 
lassen  sich  nur  nach  den  Veranderungen  beurteilen,  welche  deren 
Bewegungserscheinungen  erfahren. 

Bei  Infusorien  werden  die  Bewegungen  sofort  unter- 
drtickt,  wenn  die  Fliissigkeiten,  in  denen  sie  sich  befinden, 
0,5 — 1,0  pro  Mille  Chinin  enthalten  (Binz-).  Unter  den  glei- 
chen  Bedingungen  stellen  auch  die  farblosen  Blutkorperchen 
ihre    amoboiden    Bewegungen    ein.      An    Froschen    wird    die 

1)  Vergl.  ]\[etz,  Ub.  d.  therap.  Wirkungen  des  Solanins  bei  Nerven- 
krankheiten.    Diss.  StraBburg  1891. 

2)  Vergl.  Binz,  Das  Chinin.    Berlin  1875. 
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Auswanderung  dieser  Gebilde  aus  den  BlutgefaBen,  z.  B.  an 
dem  entziindeten  Mesenterium,  gehemmt,  entweder  infolge  dieser 
lahmenden  Chininwirkung  (Binz^)  oder  der  unter  dem  Ein- 
flufi  der  letzteren  auftretenden  Kreislaufsstorungen,  wahrend 
Infusorien  und  andere  Entozoen,  die  sicli  im  Blute  dieser 
Tiere  finden,  bei  der  Chininvergiftuug  weder  gelahmt  noch 
getotet  werden  (Zahn-). 

Ob  die  Bewegungen  dieser  niedersten  Organismen,  bevor 
sie  abgeschwacht  und  schlieBlicli  aufgehoben  werden,  eine  Ver- 
starkung  erfaliren,  wie  es  die  oben  ausgesprochene  Kegel 
erfordert,  ist  scbwer  zu  beobachten,  und  die  beobachteten  Er- 
scheinungen  sind  noch.  schwerer  zu  deuten. 

Auch  liber  die  Bedeutung  der  von  0.  Hertwig  beschrie- 
benen  Yeranderungen,  welcbe  der  TeilungsprozeB  der  Zell- 
kerne  unter  der  Einwirkung  des  Chinins  erfahrt,  laBt  sicli  vor- 
laufig  ein  sicheres  Urteil  nicbt  gewinnen. 

Weit  weniger  stark  als  auf  die  genannten  Gebilde  wirkt 
das  Chinin  auf  Bakterien  und  auf  EaulniB-  und  Garungs- 
organismen  im  allgemeinen  ein.  Ihre  Bewegungen  werden 
erst  dann  unterdruckt  und  ihre  FortentAvicklung  gehemmt, 
Garungs-  und  FiiulniBvorgange  verhindert  und  aufgehoben, 
wenn  der  Chiningehalt  der  Flllssigkeiten  oder  Massen  2 — 8 
pro  Mille  erreicht. 

Von  den  eontraetilen  Organelementen  sind  in  neuester  Zeit 
die  quergestreiften  Sk el ettmu skein  des  Frosches  und  Kanin- 
chens  so  wie  der  Herzmuskel  der  erstgenannten  Tierart  von 
Santesson^)  auf  ihr  Verhalten  unter  der  Einwirkung  des  Chinins 
auf  das  sorgfaltigste  untersucht  worden.  Diese  Untersuchungen 
haben  in  vollster  Klarheit  die  Absterbeerscheinungen  ergeben. 

DieVersuche  wurden  zunachst  anMuskelnvonFroschen 
ausgefuhrt,  welche  mit  5 — 10  mg  salzsauren  Chinins  vergiftet 
waren. 

Die  x\rb  ei  t  si  ei  stung  der  Musk  ein  eines  derartig  ver- 
gifteten  Frosches  bei  Einzelzuckungen  mit  steigender  Belastung 


1)  Binz,  Arch.  f.  luikrosk.  Anat.  3.  383.  1867.  A^ergl.  auch  Kerner, 
PHiigers  Arch.  3.  129.  1870;  5.  27.  1872. 

2)  Zahn,   Zur   Lehre   von   der   Entziindung   und   Eiterung.    Diss. 
Heidelberg  1872. 

3)  Santesson,  Arch.  f.  exp.  Path.  u.  Pharmakol.  30.  411  und  448, 
1892 ;  32.  321.  1893. 
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bis  zu  cler  GewiclitsgroBe,  die  der  Muskel  gerade  noch  zu 
heben  vermag,  ist  im  Vergieich  zu  deni  Arbeits quantum  der 
normalen  Muskeln  des  Tieres  uin  das  2 — Gfache  vermehrt. 
Auch  das  Arbeits  maximum  oder  die  groCte  Arbeit,  die  der 
^luskel  bei  einer  einzelnen  Zuckung  zu  leisten  vermag,  ist  ver- 
groBert  uud  tritt  bei  einer  starkeren  Belastung  ein,  als  am  un- 
vergifteten  Muskel.  Endlich  ist  aucli  die  absolute  Kraft  ge- 
steigert,  d.  li.  der  Muskel  vermag  ein  groBeres  Gewicht  gerade 
noch  zu  heben  als  vorher.  Wenn  ein  vergifteter  Muskel  bei 
starker  Belastung  in  gieichen  Zeiten  rasch  nacheinander  eine 
groBere  Zahl  von  Einzelzuckungen  auszufiihren  hat,  so  leistet 
er,  entsprechend  der  Vermehrung  der  Arbeit  bei  jeder  einzelnen 
Zuckung,  auch  flir  eine  bestimmte  Anzahl  derselben  eine  viel 
groBere  Arbeit  als  der  nicht  vergiftete  Muskel,  aber  nur  im 
Anfang  wiihrend  einer  gewissen  Zeit,  dann  nimmt  die  Arbeit 
ab  und  der  Muskel  ermiidet  viel  friiher  als  der  normale 
und  erholt  sich  dann  weit  schwerer  oder  unvollstandiger,  oder 
er  stirbt  wohl  ganz  ab  und  verfallt  der  Totenstarre.  Die  ge- 
samte,  bis  zur  Ermiidung  geleistete  Arbeit  ist  dabei  geringer 
als  die  des  unvergifteten  Muskels.  Diese  Wirkung  des  Chinins 
ist  so  zu  deuten,  dafi  das  Contractions vermogen  der  Muskeln 
anfangs  erhoht  Avird,  indem  bei  gleichbleibender  Contractions- 
dauer  die  Geschwindigkeit  der  Kraftentfaltung  gesteigert  ist: 
dann  wird  die  letztere  beschrankt  oder  ganz  aufgehoben. 

Die  Resultate  sind  die  gieichen,  ob  die  Muskeln  curarisiert 
sind  oder  nicht,  so  daS  es  sich  in  der  Tat  um  eine  Wirkung 
auf  die  contractile  ^luskelsubstanz  selbst  handelt. 

In  derselben  Weise  wie  bei  Froschen  verhalten  sich  die 
direkt  am  lebenden  Tier  untersuchten  Muskeln  von  Kanin- 
chen,  welche  durch  Injektion  von  0,05—0,1  g  milchsauren 
Chinins  in  das  Blut  vergiftet  sind.  Es  tritt  zwar  auch  nach 
der  Injection  einer  Kochsalzlosung  in  das  Blut  eine  nicht  un- 
bedeutende  Steigerung  der  Muskelleistung  ein,  allein  sie  ist 
nach  Chinin  um  das  Mehrfache  grofier.  Circulationsstorungen 
spielen  bei  ihrem  Zustandekommen  keine  Rolle. 

An  dem  isolierten,  mit  Nahrfliissigkeit  durchspiilten,  arbei- 
tenden  Froschherzen  bleibt  das  Chinin  noch  wirksam,  wenn 
jene  auch  nur  1:50000  von  dem  Alkaloid  enthalt.  Wegen  der 
stark  hervortretenden  Wirkungen  auf  die  Elasticitatsverhaltnisse 
des  Herzmuskels  ist   eine  Erhohung  seiner  Leistungsfiihigkeit 
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iiicht  nachweisbar.  Die  Dehnbarkeit  des  Muskels  wird  grofier, 
das  Herz  erschlafFt  selir  stark  und  dilatiert  sich  in  der  Diastole 
weit  mehr  als  das  normale,  wahrend  es  sich  in  der  Systole 
weniger  zusammenzielit,  so  daC  das  VoJum  des  Herzens  groBei\ 
das  der  einzelnen  Pulse  dagegen  kleiner  wird.  Da  zugleicb 
die  Pulsfrequenz  eine  Abnahme  erfahrt,  so  erscheint  die 
Arbeitsleistung  des  vergifteten  Herzens  erheblich  vermindert 
Aucb  die  absolute  Kraft  des  Herzens  wird  dureb  das  Cbinin 
herabgesetzt.  Dagegen  ist  das  letztere  im  Stande,  aus  irgend- 
einem  Grunde  bestebende  UnregelmaBigkeiten  der  Herzcontrac- 
tionen  zu  beseitigen;  w^abrscbeinlick  gescbiebt  das  in  solcben 
Fallen^  in  denen  die  UnregelmaBigkeiten  von  partiellen  krampf- 
baften  Zustanden  oder  von  einer  Verminderung  der  Debnbar- 
keit  einzelner  Partien  des  Herzmuskels  abbangen,  die  das 
(vbinin  durcb  seine  erscblaffende  Wirkung  beseitigt.  Umgekebrt 
kann  die  letztere,  wenn  sie  nicbt  den  ganzen  Herzmuskel 
gleicbmaBig  betrifft,  aucb  UnregelmaBigkeiten  der  Herztatigkeit 
bervorrufen. 

Die  Abnabme  der  Pulsfrequenz  bangt  nicbt  von  einer  Er- 
regung  der  nervosen  bemmenden  Vorricbtungen,  sondern  von 
der  Veranderung  des  Herzmuskels  ab,  da  Atropin  an  dieser 
Wirkung  nicbts  andert. 

Im  wesentlicben  wie  das  Cbinin  wirken  das  Con  cbinin, 
Cincbonin  und  Cincbonidin  auf  das  Froscbberz.  GroBere 
Gab  en  dieser  Alkaloide,  und  zwar  Cbinin  und  Cincbonidin  im 
VerbaltniC  von  1 :  5000,  Concbinin  und  Cincbonin  erst  in  etwas 
groBerer  Concentration,  bringen  in  wenigen  Minuten  das  Herz 
zum  Absterben. 

Am  Menscben  und  an  Saugetieren  veranlassen  kleinere 
Gaben  Cbinin  zunacbst  Zunabme  der  Pulsfrequenz  und 
Hand  in  Hand  mit  dieser  eine  Steigerung  des  Blutdrucks. 

Die  Ursache  dieser  Erscheinungen  seitens  der  Kreislaufsorgane  ist 
noch  nicht  geniigend  aufgeklart.  Man  leitete  sie  von  einem  NachlaB  des 
Tonus  der  herzhemraenden  Vagusfasern  ab,  infolge  verminderter  Erreg- 
barkeit  ■  ihrer  centralen  Urspriinge  (Schlockow,  1861)  oder  ilirer 
peripheren  Endapparate  (Block,  1870;  Jerusalimsky,  1875).  Eine 
Lahmung  dieser  Apparate  kommt  indessen  erst  nach  groI3eren  Gaben  zu- 
stande  (Jerusalimsky);  sie  ist  aber  auch  unter  diesen  Verhaltnissen 
nicht  immer  nachzu weisen  (S  c  li  1  o  c  k  o  w ,  L  e  w  i  z  k  y ,  1869)  oder  wenigstens 
keine  vollstandige  (Binz,  1875).  Es  wird  die  Blutdrucksteigerung 
audi  von  einer  direkten  Veranderung  des  Herzmuskels  abhangig  gemacht 
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(Lewizky),  durch  welche  infolge  einer  Zunahme  seiner  Dehnbarkeit 
(„Extensibilitat"  nach  Chirone,  1875)  eine  VergroBerung  des  Pulsvolums 
liervorgebracht  wird.  Das  erscheint  am  Saugetierherzen  nicht  unmog- 
lich,  obgleich  am  Froschherzen  nur  das  Gegenteil  nachgewiesen  ist  (vergL 
oben  S.  231).  Auch  an  fiebernden  Kranken  kann  die  Energie  der  Herz- 
contractionen  nach  Cbinin  zunehmen  und  der  Dikrotismus  des  Pulses 
verschwinden  (See  und  Bochefontaine,  1883). 

GroBere  Gaben'Chiilin,  beim  Menschen  etwa  von  1  g  ab, 
verursachen  von  vornberein  x4bnabnie  der  Pulsfrequenz 
und  Sinken  des  Blutdrucks,  die  von  einer  beginnenden 
Abschwacbung  der  Herztatigkeit  bedingt  werden,  welcbe  scblieB- 
licb  im  Verein  mit  der  Labmung  der  Respirationscentren  den 
Tod  berbeifiibrt. 

Uber  das  Verbalten  der  glatten  Muskeln  ist  nocb 
wenig  bekannt.  Ziemlicb  tibereinstimmend  baben  zablreicbe 
Forscber  eine  Verkl einer ung  der  Milz  unter  dem  EinflulJ 
des  Cbinins  sowobl  an  Menscben  als  aucb  an  Tieren  beobacb- 
tet  Ob  es  sicb  dabei  um  eine  direkte  Erregung  der 
glatten  Muskelfaseru  oder  um  eine  durcb  andere  Ursacben 
berbeigefubrte  Abnabme  des  Blutgebalts  bandelt,  laBt  sicb  zur 
Zeit  mit  Sicberbeit  nicbt  entscbeiden.  Aucb  die  infolge  der 
Durcbscbneidung  der  zufubrenden  Nervenplexus  vergroCerte 
Milz  erfabrt  durcb  das  Cbinin  eine  Verkleinerung  (Hosier^ 
1872;  Jerusalimsky  ^)).  Analoge  Contractionen,  die  am 
Uterus  und  in  Form  verstarkter  Peristaltik  am  Darm  ein- 
treten,  bat  man  von  einer  Erregung  der  glatten  Muskelfasern  ab- 
bangig  zu  macben  gesucbt  (Monteverdi,  1872;  Cbirone,  1875). 

Die  Wirkungen  des  Chinins  auf  das  Nervensystem  be- 
treffen  nur  die  cerebro-spinalen  Teile  des  letzteren,  wabrend 
in  den  peripberen  Gebieten  besondere  Veranderungen  sicb 
nicbt  nacbweisen  lassen,  bis  auf  die  erwabnte  etwas  zweifel- 
bafte  Labmung  der  Endigungen  der  berzbemmenden  Fasern 
des  Vagus  und  eine  atropinartige  Wirkung  auf  die  Speicbel- 
nerven  bei  direkter  Injection  des  Alkaloids  vom  Gauge  aus  in 
die  Driise  (Heidenbain^)). 

An  Menscben  treten  zunacbst  Gebirnerscbeinungen  in 
den  Vordergrund.  In  den  leicbtesten  Graden  der  Wirkung 
wird  die  Empfindlicbkeit  der  sensiblen  Spbare  im  Sinne  einer 


1)  Jerusalimsky,  tJb.  d.  pbysiol.  Wirk.  des  Cbinins.    Berlin  1875. 

2)  Heidenbain,  Pfliigers  Arcb.  0.  345.  1874.    Anmerk. 
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schwachen  Morphinwirkung  herabgesetzt.  Die  Anwendung  des 
Chinins  zur  Unterdriickung  von  rheumatischen  und 
neuralgiscKen  Schmerzen  ist  wenigstens  in  vielen  Fallen 
auf  diese  Wirkung  zuriickzufiihren. 

An  Frosclien  ruft  das  Chinin  eine  ahnliche  Narkose  hervor  wie 
das  Morphin.  xVuch  an  hoheren  Tieren  wird  die  allgemeine  Empfindlich- 
keit  merklicli  lierabg-esetzt. 

Nach  grofieren  Gaben  Chinin  stellen  sicli  an  Mensclien  Er- 
scheinungen  ein,  die  man  in  ihrer  Gesamtheit  als  Chinin- 
rausch  bezeichnet.  Sie  bestelien  in  Scliwindel,  Kopfschmerz, 
Obrensausen,  Scliwerhorigkeit  und  selbst  Taubheit,  Empfind- 
lichkeit  gegen  Licht,  Verdunkelung  des  Gesicbtsfeldes  und 
Doppelsehen,  Verwirrung  derldeen,  Sclilafsucht  und  Betaubung. 
Diese  Erscheinungen,  die  nicht  in  jedem  Falle  alle  zusammen 
aufzutreten  brauchen,  gehen  nach  deni  Aussetzen  des  Mittels 
bald  vortiber.  Doch  hat  man  auch  dauernde  Storungen  der 
Sinnesorgane,  besonders  Taubheit,  seltener  Amblyopien,  nach 
groBeren  Chiningaben  und  nach  Erholung  von  schweren  Ver- 
giftungen  sogar  Blindheit  beobachtet. 

Ob  bei  diesem  Chininrausch  neben  den  unzweifelhaften  Lahmungs- 
zustanden  auch  eine  direkte  Erregung  einzelner  Gebirngebiete  im  Spiele 
ist,  laBt  sich  mit  Sicherheit  nicht  entscheiden.  Doch  erscheint  das  nicht 
unwahrscheinlich.  Die  Storungen  der  Sinnesfunctionen  hat  man  mit 
Hyperiimien  des  Gehororgans  und  der  Eetina  in  Zusammenhang  ge- 
braeht,  indeB  ohne  geniigende  Begriindung. 

Das  Endstadium  der  Chininwirkung  an  Menschen 
bilden  BewuBtlosigkeit  mit  Delirien  gepaart,  Coma  und  zuwei- 
len  Convulsionen.  Der  Tod  erfolgt  bei  Menschen  durch  Col- 
laps,  d.  h.  durch  eine  allgemeine  Lahmung  des  Centralnerven- 
systems  und  vielleicht  auch  der  Herztatigkeit.  An  Tieren 
tritt  nach  subcutaner  Injection  von  „amorphem"  Chinin  Respi- 
rationslahmung  ein,  welche  vor  dem  Herzstillstand  zustande 
kommt  (Heubach^))  und  welcher  eine  Steigerung  der  Atem- 
bewegungen  vorausgeht  (Jerusalimsky,  a.  a,  O.). 

Die  Wirkungen  des  Chinins  auf  das  Rlickenmark 
und  auf  die  motorischen  Centren  der  Medulla  werden 
an  Saugetieren  durch  die  bald  eintretenden  Veriinderungen  der 
Respirations-   und  Herztatigkeit   mehr  oder  weniger  verdeckt. 


1)  lieu  bach,  Arch.  f.  exp.  Path.  u.  Pharmakol.  5.  1.  1875. 


Gruppe  des  Chinins.  235 

Durch  kleinere  Gab  en  von  •„armophem''  Chinin  wircl  die 
Reflexerregbarkeit  des  Rlickenmarks  und  der  GefaBnerven- 
centren  an  Kaninchen  nicht  herabgesetzt  (Heubach),  wahrend 
an  diesen  Tieren  nach  0,012 — 0,040,  an  Hunden  nacli 
0,16  bis  0,18  g  bei  der  Injection  in  das  Blut  zugleich 
mit    dem  Eintritt    eines    sehr   niederen  Blutdrucks    die  Erreo- 

o 

barkeit  der  genannten  Centren  sowohl  fur  die  reflectorische 
wie  auch  fiir  die  direkte  Erregung  durch  Erstickung  aufge- 
hoben  ist  (v.  Schroff^)). 

Convulsionen  treten  bei  Menschen  und  Saugetieren  hau- 
lig,  aber  nicht  ausnahmslos  auf.  Ihr  Ursprung  laBt  sich  vor- 
laufig  nicht  mit  genligender  Sicherheit  beurteilen.  An  Froschen 
ist  nach  1 — 5  mg  Chinin  die  Reflexerregbarkeit  regelmaCig 
gesteigert  (Heubach),  und  es  kann  zu  tetanusartigen  Anfallen 
kommen.  Es  mufi  noch  bemerkt  werden,  dafi  an  dieser  Tier- 
art  die  gesamten  Erscheinungen  seitens  des  Gehirns  und 
Rlickenmarks  von  der  allerdings  friih  eintretenden  Herzlahmung 
unabhangig  sind. 

Bei  der  Beurteilung  der  hochsten  Grade  der  Chininwir- 
kung  ist  besonders  zu  beriicksichtigen,  daB  der  Gesamtorganismus  der 
verschiedenen  Tierarten  an  den  Folgen  der  Lahmung  solcher  Fimktionen 
zugrunde  geht,  die  vor  alien  anderen  fiir  seinen  Fortbestand  von 
Wichtigkeit  sind.  An  Warmbliitern  wird  dementsprechend  der  Tod 
durch  Respirations-  und  Herzlahmung  herbeigeftihrt.  Wenn  der  Respira- 
tionsstillstand  eintritt,  so  ist  auch  die  Herztatigkeit  bereits  so  weit  herab- 
gesetzt, daB  von  einer  Unterhaltung  des  Kreislaufs  nicht  die  Rede  sein 
kann.  Frosche  wiirden  miiBige  Grade  der  Lahmung  des  Centralnerven- 
systems  und  der  Respiration  iiberstehen,  wenn  die  Herzlahmung  nicht 
vorhanden  ware. 

Der  EinfluIS  des  Chinins  auf  die  Korpertemperatur  und 
den  Stoffwechsel  ist  ein  sehr  verwickelter,  und  dies  macht  es 
schwierig,  die  eigentlichen  Grundwirkungen  und  ihre  Folgen 
scharf  auseinander  zu  halten.  Obgieich  man  sich  vielfach  be- 
miiht  hat,  das  Verhalten  der  Temperatur  und  des  Stoffwechsels 
unter  dem  EinfluB  des  Chinins  festzustellen,  so  haben  doch  die 
darauf  gerichteten  Untersuchungen  teils  unklare  und  schwanken- 
de,  teils  einander  widersprechende  Resultate  geliefert.  Das 
hangt  einerseits  von  den  complicierten  Wirkungen  des  Chinins 
selbst  und  andererseits  von  den  angewandten  Methoden  und 
Versuchsbedingungen  ab. 

1)  V.  Schroff,  Wien.  med.  Jahrb.  1875..  175. 
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Es  kann  wohl  als  feststehend  angenommen  werden,  dafi  ge- 
eignete  kleinere  Gaben  von  Chinin  an  Menschen  und  Tieren 
die  normale  Korpertemperatur  nicht  von  vornherein  ver- 
mindern,  sondern  dalJ,  wenigstens  anfangs,  eine  Steigerung 
derselben  eintritt  (Waldorf,  1843;  Dumdril,  Demarquay 
und  Lecomte,  1851;  Bonwetsch,  1869;  Jansen^),  Fried- 
mann^)).  Nach  groBeren,  nicht  vergiftenden  Gaben  fand  man 
meist  eine  Temperturabnabme,  die  indessen  an  normalen 
Menscben  mid  Tieren  nur  imbedeutend  zu  sein  pflegt.  GroBer 
ist  dieser  EinfluJB  bei  fiebernden  Menscben  und  an  Tieren  mit 
kiinstlicb  gesteigerter  Temperatur.  Indessen  wird  das  Chinin 
inbezug  auf  diese  Wirkung  von  den  StofFen  der  Antipyrin-  und 
Salicylsauregruppe  erheblich  ubertrofFen.  In  den  Versuchen 
von  Gottlieb^)  an  Kaniuchen,  deren  Temperatur  durch  den 
Stich  in  das  Corpus  striatum  gesteigert  war,  brachten  Gaben 
von  0,05 — 0,10  g  Chinin  bei  subcutaner  Injection  keine  oder 
nur  eine  sehr  geringe,  Gaben  von  0,15—0,2  nur  eine  mafiige 
Herabsetzung  hervor. 

Inbezug  auf  das  Verhalten  des  StofFwechsels  ist  die  Men- 
ge  der  stickstoffhaltigen  Bestandteile  des  Harns  am 
eingehendsten  untersucht.  Dafi  eine  Steigerung  der  Harnstoff- 
und  Gesamtstickstoffausscheidung  selbstandig  vorkommen  oder 
der  Verminderung  vorausgehen  kann,  ergibt  sich  unzweifelhaft 
aus  den  Versuchen  vonUnruh^),  von  Oppenheim^)  und  von 
Iris  aw  a  ^)  an  Menschen.  Auf  die  anfangliche  Steigerung  der 
Stickstoffausscheidimg  folgt  dann  eine  oft  bedeutende  Ver- 
minderung. In  der  Kegel  aber  ist  von  vornherein  eine  Ab- 
nahme  derselben  beobachtet  worden,  anscheinend  weil  in  den 
liblichen  24stundigen  Versuchsperioden  die  anfangliche  Stei- 
gerung des  Stickstoffumsatzes  durch  die  bald  darauf  folgende 
Verminderung  desselben   verdeckt  wird.     Sicher  ist,    daB   das 


1)  J  an  sen,  Unters.  lib.  d.  Einfl.  des  schwefels.  Chmins  auf  d.  Korper- 
warme  u.  d.  Stickstoffumsatz.    Diss.  Dorpat  1872.    Literatur. 

2)  Fried mann,  ttb.  den  Einfl.  von  Chloralhydrat,  Chinolin,  Chinin 
u.  Antipyrin  auf  d.  Warmeproduktion  von  Kaninchen.  Erlanger  Diss. 
Wurzburg  1890.    S.  36—45. 

3)  Gottlieb,  Arch.  f.  exp.  Path.  u.  Pharmakol.  26,  419.  1890. 

4)  Unruh,  Virchows  Arch.  48.  227.  1869. 

5)  Oppenheim,  Pflugers  Arch.  23.  475.  1880. 

6)  Irisawa,  Arch.  f.  Anat.  u.  Physiol.    Physiol.  Abt.  1894.  203. 
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Chiuin  nicht  in  dem  ^lafie  wie  die  Stoffe  der  Antipyrin-  und 
SalicylgTuppe  eine  Zunahme  der  StickstoiFausscheidung  zu  ver- 
anlassen  vermag,  die  letztere  dagegen  weit  intensiver  als  jene 
in  der  entgegengesetzten  Richtung  beeinfluBt. 

Sehr  bedeutend  ist  die  Verminderung  der  Stickstoff- 
ausscheidungnachgroBeren  Chiningaben.  Kumagawa  ^) 
verabreichte  einem  Hunde  von  27  kg  Korpergewicht  an  9  auf- 
einander  folgenden  Tagen  in  taglichen  Gab  en  A^on  0,5 — 1,5  g 
zusamnien  9  g  Chininhydroclilorid  und  fand  darnach  eine  Ver- 
minderung der  Stickstoffaussclieidung  von  8 — 16%,  wabrend 
unter  denselben  Verhiiltnissen  Salicylsaure,  Salol  und  Acetanilid 
eine  sehr  ansehnliche  Vermehrung  derselben  hervorbrackten. 
An  einem  Hunde,  welcber  am  7.  Hungertage  bei  einem  Korper- 
gewicht von  5  kg  0,5  g  Chinin  erhielt,  nahm  die  Harnstoff- 
menge  an  diesem  Tage  im  Vergieich  zum  6.  Tage  um  36% 
ab  und  erreichte  am  9.  Tage  nahezu  wieder  den  Betrag  des 
6.  Tages  (P rior  -)).  An  Hiibnern  wurde  die  Harnsaureproduktion 
nach  innerlicher  Darreichung  von  Chinin  infolge  der  gestorten 
Verdauung  und  Resorption  der  Nahrung  vermindert,  nach  sub- 
cutaner  Injection  vermehrt  gefunden  (Jans en ^)). 

Die  Verminderung  betrug  z.  B.  in  einem  Falle  am  Menschen 
nach  1,6  g  Chininhydrochlorid  24  %  (Kerner^);  in  einem  anderen 
Falle  verminderte  sich  die  Menge  des  HarnstofFs  nach  1,8  g 
um  39%  (Schulte  und  Zuntz^))  und  in  einem  Versuche  von 
Prior  an  sich  selbst  nach  4  g  um  29%. 

Auf  die  Menge  der  ausgeschiedenen  Kohlensaure 
scheint  das  Chinin  direkt  einen  nachweisbaren  EinfluC  nicht 
auszuuben.  Sie  war  in  Versuchen  mit  dem  Pettenkoferschen 
Respirationsapparat  an  Katzen  bald  ein  wenig  vermindert,  bald 
um  ein  geringes  vermehrt  (Bauer  und  v.  Boeck^)).  Bei 
tracheotomierten  Kaninchen,  welche  durch  Mtillersche  Ventile 
atmeten,  lieB  sich  inbezug  auf  Kohlensaureausscheidung  und 
SauerstofFverbrauch  wahrend  einer  Viertelstunde  zwischen  ver- 


1)  Kumagawa,  Virchows  Arch.  113.  134.  1888. 

2)  Prior    Pfiiigers  Arch.  34.  237.  1884. 

3)  a.  a.  0.  oben  S.  236. 

4)  Kerne r,  Pfliigers  Arch.  3.  97.  1870. 

5)  Schulte,  tJb.  d.  Einfl.  d.  Chinins  auf  einen  OxydationsproceB  im 
Blute.    Diss.  Bonn  1870. 

6)  Bauer  u.  v.  Boeck,  Ztschr.  f.  Biolog.  10.  336.  1874. 
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gifteten  und  imvergifteten  Tier  en  ein  Unterschied  nicht  nach- 
weisen  (StraCbiirg^)). 

AndemZustandekommen  der  gescMldertenVeranderungen 
der  Temperatur  und  des  Stoffweehsels  unter  dem  EinfluB  des 
Chinins  beteiligen  sich  je  nach  den  Bedingungen,  unter  denen 
diese  Wirkungen  herbeigefuhrt  werden,  die  verschiedensten 
Faktoren. 

Zuniichst  kommen  dabei  S  to  run  gen  der  Mag  en-  und 
Darmfunktionen  in  Betracbt.  Das  Chinin  verursacbt  regel- 
mafiig,  obwohl  nur  in  bescbranktem  Grade,  entziindlicbe  Vor- 
gange  an  den  Stellen  seiner  Application,  namentlicb  leicbt  an 
den  Scbleimbauten,  aber  aucb  AbsceBbildung  nacb  subcutaner 
Injection.  Es  entsteben  daber  bei  seinem  Gebraucb,  sogar 
scbon  nacb  taglicben  Gaben  von  5 — 10  mg,  wenn  diese 
liingere  Zeit  fortgesetzt  werden  (H.  Scbulz-)),  katarrbaliscbe 
Zustande  des  Magens  und  des  Darms,  EmpfindKcbkeit  des 
Epigastriums  gegen  Druck,  Ubelkeit  und  Erbrecben.  Infolge- 
dessen  wird  die  Verdauung  und  Resorption  der  aufgenommenen 
Nabrung  vermindert  und  ein  Ausfall  an  Stoffwecbselprodukten 
berbeigefubrt.  In  dieser  Weise  ist  die  Abnabme  der  Harn- 
saureausscbeidung  bei  Htibnern  nacb  der  innerlicben  Dar- 
reicbung  von  Cbinin  zu  erklaren. 

Es  ist  ferner  leicbt  verstandlicb,  daB  infolge  der  energiscben 
Einwirkung  des  Cbinins  auf  die  Respiration  und  das  Herz  in 
abnlicher  Weise  wie  beim  Veratrin  (vgl.  oben  S.  220)  durcb 
die  Anfangsstufen  eines  Co  Haps  sowobl  die  Temperatur  als 
aucb  der  StofFwecbsel  vermindert  werden  konnen.  Wenn  in 
acuten  Krankbeiten  mit  continuirlicbem  Fieber  durch  eine 
energiscbe  Anwendung  des  Mittels  ein  rascber,  bedeutender 
Temperaturabfall  erzwungen  wird,  so  feblen  dabei  wobl  niemals 
die  Anfange  einer  collapsartigen  Wirkung,  wie  sie  nacb  Veratrin 
in  reinerer  und  intensiverer  Weise  zustande  kommt. 

Die  selbstandige  Wirkung  des  Cbinins  auf  die 
Temperatur  und  den  Stoffwecbsel  bestebt  darin,  daB  es 
einerseits  direkt  die  elementaren  Statten  des  StofFwecbsels  be- 
einfluBt  und  andererseits  durcb  Vermittelung  gewisser  Gehirn- 
gebiete   die  Warmeabgabe  nacb  auBen  verandert. 


1)  StraBburg,  Arch.  f.  exp.  Path.  u.  Phannakol.  '2.  334.  1874. 

2)  Schulz,  Virchows  Arch.  10 J).  21.  1887. 
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Es  ist  selir  wahrscheinlich,  daC  beide  Gebiete  nach  kleineren 
Gaben  zunacbst  einen  gewissen  Grad  von  Erregung  erfaliren, 
deren  Folgeu  sicli  durch  die  angefiihrte  Temperatursteigerung 
iind  die  auf  verstarkteii  EiweiCzerfall  zurlickzufuhrende  ver- 
niehrte  StickstofFausscheidung  geltend  machen. 

Die  experimentellen  Beweise  fur  die  direkte  Wirkung  des 
Chinins  auf  die  StofFwecbselstatten  sind  zur  Zeit  zwar  noch  sehv 
sparlicli,  felilen  aber  doch  nicht  ganz.  Dahin  geboren  vor  alien 
Dingen  die  Beobaclitungen,  daC  das  Ckinin  die  Saurebildung  im 
Biut  vor  und  nach  der  Gerinnung  desselben  hindert  (Binzi)) 
und  die  Hippursauresynthese  in  der  Niere  in  bedeutendem 
Grade  hemmt  (A.  Hoffmann 2)).  Es  ist  daher  wahrscheinlich, 
dafi  das  Alkaloid  auch  im  lebenden  Organismus  die  in  den 
Geweben  ablaufenden,  unzweifelhaft  von  Fermentwirkungen 
abhangigen  Spaltungen,  Oxydationen  und  Synthesen 
bis  zu  einem  gewissen  Umfange  beeintrachtigt  und  dement- 
sprechend  den  Stoffwechsel  und  die  Warmebildung  herabsetzt. 

Dieses  Verhalten  steht  durchaus  im  Einklang  mit  den  oben 
beschriebenen  Wirkungen  auf  die  contractilen  Substanzen  und 
auf  das  Protoplasma  niederer  Organismen.  DaB  das  Chinin 
auch  auf  ungeformte  Fermente  oder  Enzyme  hemmend  wirkt, 
hat  seit  den  zuerst  vonBuchheim  (1849)  ausgefuhrten  Garungs- 
versuchen  mit  Zuckerlosung  und  Hefe  gentigende  Bestatigung 
gefunden.  Auch  die  EiweiCverdauung  im  Magen  mrd  ein 
wenig  beeintrachtigt. 

Auf  die  Warmeabgabe  hat  das  Chinin  im  Vergleich  zu 
den  Stoffen  der  Antipyrin-  und  Salicylsauregruppe  nur  einen 
geringen  EinfluB.  Die  Natur  dieser  Wirkung  wird  bei  jenen 
Gruppen  naher  betrachtet  werden. 

Wie  friiher  die  Chinarinde  nach  ihrer  Einfuhrung  aus  den 
westlichen  Indianergebieten  Siidamerikas  nach  Europa,  so  ver- 
dankt  das  Chinin  den  hohen  Ruf,  in  welchem  es  seit  seiner  Ent- 
deckung  steht,  der  ihm  eigenartigen  Wirksamkeit  gegen 
Weehselfleber  und  gegen  Malariakrankheiten  ira  allgemeinen. 

Schon  einmalige  groBere  (1,5 — 2,0  g)  oder  mehrere  rasch 
hintereinander  verabreichte  kleinere  Gaben  sind  oft  im  Stande, 
den  Eintritt  der  Fieberanfalle  zu  verhindern  und  die  Krankheit 
ein  fur  allemal   zu  unterdriicken.     Dabei   scheint  das   Chinin. 

1)  Binz,  Arch.  f.  exp.  Path.  ii.  Pharmakol.  1.  18.  1873. 

2)  Hoffmann,  Arch.  f.  exp.  Path.  u.  Pharmakol.  7.  233.  1877. 
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wie  die  Antipyretica  der  folgenden  beiden  Gruppen  es  aus- 
schlieBlicli  tun,  zunachst  nur  die  Temperatursteigerung  wahrend 
des  Anfalls  zu  verhindern,  indem  es  die  Warmeabgabe  nach 
auCen  begiinstigt.  Fur  diese  Auffassung  spricbt  die  auf  den 
ersten  Blick  llberrascbende  Tatsache,  dafi  bei  Wechselfieber- 
kranken  nach  dem  Einnehmen  von  Chinin  zu  der  Zeit,  in  wel- 
cher  der  Fieberanfall  eintreten  sollte,  die  Steigerung  der  Korper- 
temperatur  zwar  ausbleibt,  die  StickstofFaussclieidung  durch  den 
Harn  aber  nocb  gesteigert  (Sidney  Ringer,  1859)  und  die 
Warmeabgabe  erhoht  ist  (Naunyn  u.  Hattwich^)). 

Die  Ansichten  liber  dieNatur  der  Chininwirkung-  bei  den 
Wechselfiebern  haben  eine  bestimmtere  Gestaltung  erhalten,  seit 
man  in  neuester  Zeit  niedere,  plasmodienartige  pflanzliche  Organismen 
als  Ursache  dieser  Fieber  erkannt  hat.  Diese  Malariaparasiten  ver- 
mehren  sich  entweder  im  Menschen  durch  ungeschlechtliche  Fortpflanzung 
Oder  machen  zwischen  Menschen  und  Stechmllcken  (Anopheles)  einen 
Generationswechsel  durch.  Durch  den  Stich  der  Milcken  werden  die 
Keime  (Sporozoi'ten)  der  Plasmodien  auf  den  Menschen  iibertragen, 
dringen  in  die  roten  Blutkorperchen  ein  und  entwickeln  sich  hier  durch 
Wachstum  zu  zelligen  Gebilden  (Schizonten),  aus  denen  durch  Teilung 
neue  Keime  (Merozoi'ten)  hervorgehen,  die  frei  werden  und  dann  von 
neuem  in  Blutkorperchen  eindringen.  Hier  macht  der  groBere  Teil  den 
gleichen  Entwicklungsgang  durch,  ein  anderer  gelangt  beim  Stechen  der 
Milcken  in  deren  Darmkanal,  wo  durch  geschlechtliche  Fortpflanzung 
die  oben  erwahnten  Sporozoiten  entstehen,  welche  zuriick  auf  den 
Menschen  iibertragen  werden.  Die  verschiedenen  Wechselfieberformen,  die 
sog.  tropische  Form,  die  Tertiana  und  Quartana  werden  durch  ver- 
schiedene  Arten  von  Plasmodien  verursacht. 

Nach  den  Untersuchungen  von  Lo  Monaco  und  Panichii)  ver- 
anlaBt  das  Chinin  die  xiuswanderung  der  Parasiten  aus  den  roten  Blut- 
korperchen, worauf  sie  im  Serum  zugrunde  gehen.  Sie  beobachteten 
an  Malariablut  das  Verhalten  der  Parasiten  unter  dem  Mikroskop.  Ver- 
diinnte  Losungen  von  salzsaurem  Chinin  in  physiologischer  Kochsalz- 
losung  verursachen  bloB  eine  abwechselnde  Contraction  und  Wieder- 
ausdehnung  derselben  und  ein  Ausstrecken  der  Pseudopodien.  Losungen 
von  mittlerer  Concentration  bewirken  eine  Verstarkung  dieser  Be- 
wegungserscheinungen  und  eine  Loslosung  der  Parasiten  vom  Blut- 
korperchen. Sie  fanden  ferner,  daB  Gaben,  die  dieser  Concentration 
iiquivalent  sind,  den  Fieberanfall  bei  Malariakrankheiten  unterdriicken. 
Doch  ist  die  Widerstandsflihigkeit  der  Parasiten  in  den  einzelnen  Ent- 
wicklungsphasen  und  bei  den  verschiedenen  Malariaformen  eine  ungleiche. 

1)  Hattwicli,  Ein  Beitrag  zu  den  Unters.  tiber  die  Ursachen  der 
Temperatursteigerung-  bei  fieberhaften  Krankheiten.  Diss.  Berlin  1869. 

2)  Lo  Monaco  u.  Panichi,  Archivio  di  Farmacol.  1899.157;  Atti 
<lella  K.  Accadem.  dei  Lincei.  5.  Ser.  Vol.  X.  2.  semestre.  272.  1901. 
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Die  Bekiimpfung  der  Malariakrankheiten  kann  grundsatz- 
lich  in  zweieiiei  Weise  erfolgen,  einerseits  durch  Vernichtung  der 
Stechmucken  oder  dauernden  Schutz  vor  ihren  Stichen  und  andererseits 
durch  radicale  Beseitigung  der  Parasiten  aus  dem  Blute  inficierter 
Menschen.  In  diesem  Falle  kann  schlieBlich  keine  Ubertragung  der  Keime 
von letzteren  auf  die  Stechmucken  erfolgen.  R.  Koch  empfiehlt  fiir  dieses 
prophylaktische  Verfahren,  wenn  Blutuntersuchungen  die  Anwesenheit 
von  Plasmodien  ergeben  haben,  die  Anwendung  von  Chinin,  und  zwar 
jeden  8.-9.  Tag  1,0  g.  Unerklart  ist,  warum  das  Chinin  in  manchen 
Fallen  das  Auftreten  des  Schwarzwasserfiebers  veranlaBt. 

Bei  der  Behandlung  der  Malariakrankheiten,  insbesondere 
in  den  Tropen,  kommt  es  sehr  darauf  an,  groBe  Chinin- 
gaben  rasch  zur  Resorption  zu  bringen.  Fiir  die- 
sen  Zweck  hat  man  verschiedene  Losungen  hergestellt, 
welche  bis  50 \  Chinin  enthalten.  Dazu  dienen  Stoffe,  wie 
Antipyrin^),  Harnstoff,  Urethan,  welche  die  Loslichkeit  des 
Chininhydrochlorids  sehr  stark  erhohen.  G  a gl i  o  ^)  empfiehlt  eine 
Losung  von  3  g  basischem  Chininhydrochlorid  und  3  g  Athyl- 
urethan  in  5  ccm  Wasser,  welche  in  1  ccm  0^3  g  Chinin  ent- 
halt  und  beliebig  lange  aufbewahrt  werden  kann.  Zusatz  nicht 
unbedeutender  Mengen  von  Natriumcarbonat  bringt  keine 
Fallung  von  Chinin  hervor,  so  dafi  eine  Fallung  auch  in  den 
Geweben  nach  subcutaner  Einspritzung  nicht  eintreten  wird. 

Um  eine  rasche  und  sichere  Wirkung  zu  erzielen,  injicierte 
G.  Baccelli^)  zuerst  um  1890  bei  Perniciosa  salzsaures  Chinin 
in  Gab  en  von  1  g  direkt  in  die  Venen  und  erhielt  in  einer 
groBen  Zahl  von  Fallen  ausgezeichnete  Resultate. 

Von  anderen  Substanzen  wirken  das  y-Phenylchinolin  und  das 
y-Phenylchinaldin  (Methylphenylchinolin)  so  wie  das  Methyl-  und 
Dimethylphosphin  auf  Infusorien  und  Amoben  ebenso  stark  oder 
noch  starker  als  das  Chinin,  iiben  aber  auf  Malariafieber  keinen  oder 
nur  einen  geringen  EinfluB  aus,  indem  sie  nicht,  wie  das  Chinin,  die 
Malariaparasiten  aus  dem  Blute  zum  Verschwinden  bringen  (Grethe^), 
Tappeiner^),  Mannaberg^j). 


1)  VergL  Santesson,  Skandinav.  Arch.  f.  Physiol.    7.  385.  1897. 

2)  Gaglio,  Atti  della  Societa  per  gli  studi  della  Malaria.    Vol.  VI. 
77.  1905. 

3)  G.  Baccelli,  La  via  delle  vene  aperta   ai  medicamenti  eroici. 
Roma  1907. 

4)  Grethe,  Deutsches  Arch.  f.  klin.  Med.  50.  189.  1895. 

5)  Tappeiner,  Deutsches  Arch.  f.  klin.  Med.  5S.  3i39.  1895. 
6)Mannaberg,  Deutsches  ArQh.  f.  klin.  Med.  51).  185.  18 J8. 
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Bei  der  Beurteilung  der  Bedeutung  des  Chinins  in  fieber- 
haften  Krankheiten  im  allgemeinen  miissen  die  verschiedenen, 
die  Temperatur  und  den  Stoffweclisel  betrefFenden  Zustande 
und  Vorgange  scharf  auseinander  gelialten  werden.  Das 
Wesen  des  eigentlichen  Fiebers  besteht  in  der  eigenartigen 
Verkntipfung  von  Temperatursteigerung  und  verstarktem  Zer- 
fall  von  GewebseiweiB.  Es  gibt  aber  aucb  Fieber  oder  Teni- 
peratursteigerungen  obne  erhebliclien  EiweiCzerfall,  wie  bei 
Kaninchen  nacli  dem  Warmestich  und  bei  Menschen  wahrend 
mancher  sehr  plotzlicb  auftretender  Temperatursteigerungen, 
z.  B.  bei  Halsentzundungen,  und  umgekelirt  hocbgradigen  Ei- 
weiBzerfall  mit  mafiiger  Temperaturerkohung,  wie  sie  bei  den 
septiscken  Fiebern  vorkommen.  Wo  es  bloB  darauf  ankommt, 
die  gesteigerte  Korpertemperatur  kerabzusetzen.  also  im  wesent- 
licken  berukigendzu  wirken  (vergk  Gruppe  des  Antipyrins 
unten  S.  256),  da  ist  das  Ckinin  wegen  seines  sckadlicken  Ein- 
flusses  auf  die  Verdauungsorgane  und  das  Centralnervensystem 
sowie  auck  wegen  seiner  geringen  temperaturkerabsetzenden  Wir- 
kung  (vergl.  oben  S.  236)  weniger  brauckbar  als  die  Fiebermittel 
der  Antipyringruppe.  Die  den  EiweiCzerfall  einsckrankende  Wir- 
kung  bedingt  dagegen  seinen  Vorzug  bei  solcken  fieberkaften 
Krankkeiten,  in  denen  infolge  der  Vergiftung  der  Gewebe  mit 
septiscken  und  anderen  StofFen  der  EiweiBzerfall  das  eigentlicke 
Wesen  des  Zustandes  bildet. 

Von  besonderen  Ersckeinungen,  die  beim  Ckiningebrauck 
vorkommen,  sind  namentkck  SckweiB  und  Hautexantkeme 
zu  nennen,  die  ebenso  kaufig  nack  der  Anwendung  der  Stoffe 
der  Antipyringruppe  auftreten  und,  wie  auck  die  Anwen- 
dung gegen  Neuralgien,  dort  weitere  Berticksicktigung  fin- 
den  werden. 

iJber  die  Schieksale  des  Chinins  im  Organismus  liegt 
aus  neuester  Zeit  von  versckiedenen  Seiten  eine  Reike  von 
Untersuckungen  vor,  die  aber  nock  keine  ersckopfende  Ant- 
wort  auf  diese  Frage  zu  erteilen  vermogen. 

Zunackst  kaben  diese  Untersuckungen  das  iibereinstim- 
mende  Resultat  ergeben,  daB  bei  Menscken  und  Hunden  nack 
der  Einfiikrung  des  Ckinins  in  den  Magen  die  Faeces  seiten 
mekr  als  eben  nackweisbare  Spuren  davon  entkalten. 
Man  darf  daker  annekmen,  dafi  es  unter  diesen  Bedingungen 
vollstandig  resorbiert  wird. 
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Nach  verschiedenen  Verfahren  fanden  ferner  Mariani 
(1904),  Flammini  (1906),  Schmitz  (1907)i)  sowie  Giemsa 
imd  Schanmann-),  daB  von  dem  bei  Menschen  durch  den 
Magen  einverleibten  Chinin  im  Durchschnitt  der  Versuche 
der  einzelnen  Experimentatoren  28 — 41%,  im  Durchschnitt 
aller  Versuche  38%  unverandert  in  den  Harn  libergehen. 
Umwandlungsprodukte  des  Chinins  wurden  im  Harn  nicht 
gefunden. 

In  den  Versuchen  von  Mariani  und  Giemsa  und  Schau- 
mann  war  die  Menge  des  unverandert  ausgeschiedenen  Chinins 
bei  fortlaufender  Verabreichung  desletzteren  um  11 — 14^o 
geringer,  als  nach  einmaligen  Gaben.  Vielleicht  erlangt 
der  Organismus  auch  dem  Chinin  gegeniiber  bei  fortgesetzter 
Einverleibung  des  letzteren  allmahlich  die  Fahigkeit,  groBere 
Mengen  des  Alkaloids  zu  zerstoren,  als  anfanglich,  wie  es  nach 
den  Untersuchungen  von  Faust  3)  in  so  ausgesprochener 
Weise  flir  das  Morphin  der  Fall  ist. 

Beim  Hunde  wurden  nach  wiederholten  Gaben  in  den 
Versuchen  von  Merkel^)  nur  10 — 12%  unverandert  mit  dem 
Harn  ausgeschieden.  Vielleicht  war  auch  hier  bereits  durch 
Gewohnung  ein  gesteigertes  Vermogen,  das  Chinin  zu  zerstoren, 
eingetreten.  AuBerdem  findet  sich,  anscheinend  alsintermediares 
Umwandlungsprodukt,  im  Harn  in  geringer  Menge  eine  schwach 
basische  Substanz,  die  nicht  analysenrein  dargestellt  werden 
konnte.  Im  Blute  von  Hunden,  denen  Chinin  durch  den  Mund 
beigebracht  war,  fanden  Giemsa  und  Schaumann  kein  Chinin, 
wohl  aber  in  verschiedenen  Organen  nach  Einverleibung  gro- 
Berer  Mengen. 

1.  Chininum  hydrochloricum,  salzsaures  Chinin.  In  3  Weingeist 
und  34  Wasser  losliche  Kristalle,  welche  bei  100^^  getrocknet  9%  Wasser 
verlieren.  Gaben  0,05—0,1,  mehrmals  tiiglich.  Bei  hohem  Fieber  und 
bei  Intermittens  vor  dem  Anfall  0,5—2,0. 

2.  Chininum  sulfuricum,  schwefelsaures  Chinin.  In  800  Wasser 
losliche,  meist  noch  Cinchonidin  enthaltende  Kristalle.  Gaben  wie  beim 
galzsauren  Chinin.    Uberflussig. 

1)  Schmitz,  Ub.  d.  Ausscheidung  des  Chinins  im  menschlichen 
Harn.    Arch.  f.  exp.  Path.  u.  Pharmakol.  56.  301.  1907. 

2)  Giemsa  u.  Schaumann,  Pharmakologische  u.  chem.-physiol. 
Studien  iib.  d.  Chinin.  Beihefte  zum  Arch.  f.  Schiffs-  u.  Tropenhygiene. 
Bd.  XT.  Leipzig  1907.     Geschichte  u.  Literatur. 

3)  Faust,  oben  S.  135. 

4)  Merkel,  Arch.  f.  exp.  Path.  u.  Pharmakol.  47.  165.  1902. 
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3.  Cbininum  tannicum,  gerbsaures  Chinin.  Sclimeckt  schwach 
bitter  und  wird  deshalb  in  Gab  en  von  0,1 — 0,5  g  bei  Kindern  angewendet. 
Enthalt  30-32o/o  Chinin. 

4.  Chininum  ferro-citricum.  tJberfliissiges  und  irrationelles 
Praparat, 

5.  Cortex  Chin  a  e,  Chinarinde;  Zweig-  und  Stammrinde  von  Cin- 
chona succirubra. 

Die  folgenden  Chinapraparate  haben  im  wesentlichen  die 
Bedeutung  aromatisclier  und  bitterer  Mittel. 

6.  Ext|ractum  Chinae  aquosum.  Aus  der  Chinarinde  mit  Wasser 
dargestelltes,  diinnes  Extract,  welches  nur  ein  Drittel  der  in  der  Rinde 
vorkommenden  Alkaloi'de  enthalt  und  daher  irrationell  ist. 

7.  Extijactum  Chinae  spirituosum.  Aus  der  Chinarinde  niit 
verdiinntem  Weingeist  dargestelltes,  trockenes  Extract;  tiberfliissig. 
Gab  en  0,5—1,0. 

8.  Tinctura  Chinae.  Chinarinde  1,  verd.  Weingeist  5.  Gab  en 
1,0—3,0,  taglich  bis  20,0. 

9.  Tinctura  Chinae  composita.  Chinarinde  6,  Pomeranzen- 
schalen  2,  Enzianwurzel  2,  Zimmt  1,  verd.  Weingeist  50.  Gab  en  1 — 2 
Teeloffel,  taglich  bis  30,0. 

10.  Vinum  Chinae,  Chinawein.  Aus  Chinarinde  40,  Pomeranzen- 
tinctur  2  auf  Xereswein  1000. 

28.   Gruppe  des  Antipyrins. 

Wahrend  man  friiber  vergeblicb  bemiibt  war,  das  Cbinin  durcb 
andere  bitter  scbmeckende  Pflanzenstoffe  zu  ersetzen,  bat  man  in 
denletztenDecennien  an  seiner  Stelle  zablreicbe  syntbetiscb  dar- 
gestellte  Verbindungen  in  verscbiedenen  Krankbeiten  mit  Erfolg 
in  Anwendung  gebracbt.  Zwar  ist  es  bisber  nocb  nicbt  gelun- 
gen,  fiir  das  Cbinin  einen  Ersatz  bei  der  Bebandlung  von 
Wecbselfiebern  zu  finden,  daftir  bat  sicb  aber  eine  ganze  Reibe 
unter  den  genannten  Verbindungen  wider  Erwarten  gut  als 
fieberberubigende  Mittel  im  allgemeinen  bewabrt. 

Zu  dieser  Gruppe  konnen  alle  Anilin-,  p-Aminopbenpl-^ 
Cbinolin-  und  Hydrazinderivate  gerecbnet  werden,  welcbe 
bauptsacblicb  durcb  eine  Art  narkotiscber  Wirkung  auf  die 
warmeregulierenden  Gebirncentren  in  erster  Linie  fieberbafte 
oder  fieberartige  Temperaturen  berabzusetzen  vermogen  und  im 
Vergleicb  zu  dieser  Wirkung  auf  andere  Gebiete  des  Central- 
nervensystems  und  auf  die  Circulationsorgane  nur  einen  gerin- 
gen  Einflufi  ausiiben.  Sie  wirken  auBerdem  weniger  stark  auf 
die  Stiitten  des  Stoffwecbsels  als  das  Cbinin  und  weit  weniger 
antiseptiscb  als  die  Stoffe  der  Carbol-  und  Salicylsauregruppe. 
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Fiiulnifi-  unci  Garungsvorgange  werden  erst  dann  voUstandig 
aufgehoben  oder  verhindert,  wenn  von  den  Stoffen  dieser 
Gruppe  mindestens  20 — ^40  g  in  einem  Liter  der  faulniBfahigen 
oder  faulenden  Mas  sen  enthalten  sind. 

Unter  den  auBerhalb  der  Chiningruppe  stehenden  Fiebermitteln, 
deren  Reihe  durch  die  Salicylsaure  eroffnet  wurde,  spielten  anfangs  ver- 
schiedene  Chinolinderivate  eine  groBe  Eolle;  zuerst  die  Mutter- 
substanz  derselben,  das  Chinolin,  dann  das  Kairin,  die  bald  durch  das 
Antipyrin  und  das  Acetanilid  iibertroffen  und  verdriingt  wurden.  Von 
Chinolinderivaten  ist  audi  das  basische  Thallin  (Methylather  eines 
Oxychinolins)  bereits  veraltet. 

Das  Phenyldimethylpyrazolon  oder  Antipyrin  zeichnet 
sich  durch  seine  neutrale  BeschafFenheit  und  ungemeine  Leicht- 
loslichkeit  in  Wasser  aus. 

Auch  verschiedene  Verbindungen  des  Antipyrins,  z.  B.  mit  Resorcin 
(Resopyrin),  mit  SalicylsJiure  (Salipyrin),  mit  citronensaurem  Coffei'n 
(Migrjinin),  mit  Chloral  (Hypnal),  hat  man  fiir  therapeutische  Zwecke 
zu  verwerten  gesucht,  sowie  auch  einzelne  den  Aniliden  entsprechende 
Verbindungen  des  Phenylhydrazins  mit  Siiuren,  namentlich  mit  Essig- 
saure  (Pyrodin)  und  mit Lavulinsaure  (Antithermin).  Das  Tolypyrin 
ist  Tolyldimethylpyrazolon. 

Eine  ausgedehntere  Anwendung  in  demselben  Sinne  wie 
das  Antipyrin  hat  das  Pyramidon  gefunden,  welches  Dimethyl- 
aminophenyldimethylpyrazolon  ist.  Seine  Wirkung  soil  lang- 
samer  eintreten  und  liinger  dauern  als  die  des  Antipyrins. 

Unter  den  Aniliden  hat  das  in  Wasser  nur  wenig  losliche 
Acetanilid  eine  groBere  Bedeutung  erlangt.  Die,  Anilide  ge- 
nannten  Verbindungen  des  Anilins  mit  Saureresten  sind  weit 
weniger  giftig  als  das  Anilin,  und  es  treten  die  antipyretischen 
und  narkotischen  Wirkungen  in  den  Vordergrund. 

Das  am  Stickstoffatom  methylierte  Acetanilid  hat  man  Exalgin 
genannt. 

Den  Aniliden  reihen  sich  Abkommlinge  derPhenine  oder 
Phenetidine  an,  die  aus  dem  Athylather  des  p-i^minophenols, 
H2N.CgH4-OC2H5,  dem  p-Phenetidin,  und  verschiedenen  Sauren 
in  derselben  Weise  entstehen,  wie  die  Anilide  aus  dem  Anilin. 
Dem  Acetanilid  entspricht  das  Phenacetin,  welches  in  Wasser 
sehr  schwer  loslich  ist.  Es  wird  neben  dem  Antipyrin  und 
Acetanilid  praktisch  vielfach  verwendet.  Mit  groBem  Erfolg  ist 
neuerdings  das  Milchsaure-Phenetidin  oder  Laetophenin  in  An- 
wendung gekommen,  das  in  Wasser  leichter  loslich  ist  als 
das  Phenacetin. 
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Eine  braucbbare  Verbindung  ist  das  in  Wasser  allerdings  fast  un- 
losliche  Mai  akin,  in  welchem  ein  Salicylaldehydrest  mit  dem  Pliene- 
tidin  verbunden  ist.  Endlich  sind  noch  das  Triphenin  oder  Propion- 
siiure-Phenetidin,  das  Glykokoll-Pbenetidin  oder  Phenokoll,  ferner  die 
Verbindung-  des  letzteren  mit  Salicylsaure ,  welclie  imter  dem  Namen 
Salokoll  in  den  Handel  gebracht  wird,  und  endlich  der  Salicylsaure- 
ester  des  Acetyl-p-Aminophenols,  des  Salophen,  zu  nennen. 

Die  Zahl  der  zu  dieser  Gruppe  geliorenden  Verbindungen 
ist  begreiflicherweise  eine  fast  unbeschrankte.  Der  Grund- 
charakter  der  Wirkiing  ist  bei  alien  der  gleiche,  so  daii 
die  einzelnen  Stoffe  in  rein  wissenschaftlicber  Bezieliung  kein 
besonderes  Interesse  bieten.  Sie  unterscheiden  sich  in  prak- 
tiscber  Hinsicht  hauptsachlich  dadurcb  voneinander,  daC  die 
einen  neben  der  berubigenden,  antipyretiscben  und  narkotiscben 
Wirkung  nicbt  so  leicbt  eine  Labmung  gewisser  Gebirngebiete 
und  dadurcb  Collaps  berbeifubren  als  andere,  und  dies  ist  fur 
ibre  tberapeutiscbe  Anwendung  ausscblaggebend. 

Was  die  Wirkung  der  Stoffe  dieser  Gruppe  auf  nor- 
male  Tiere  und  gesunde  Mensehen  betrilft,  so  concentriert  sie 
sicb  fast  ausscblieBlicb  auf  das  Centralnervensystem.  Im 
wesentlicben  sind  die  Wirkungen  von  alien  die  gleicben  und 
betreffen  bauptsiicblicb  die  motoriscben  Funktionsgebiete  des 
Mittelgebirns  und  verlangerten  Marks,  die,  zum  Teil  nacb 
voriibergebender,  in  Form  von  Convulsionen  sicb  iiuBernder 
Erregung,  eine  Labmung  erfabren,  welcbe  scblieBlicb  Collaps 
und  Respirationsstillstand  berbeifUbrt. 

Am  starksten  wirken  auf  die  genannten  Gebiete  die  Mutter- 
substanzen  der  bierber  geborenden  ,,Antipyretica",  das  Anilin^ 
p-Amidopbenol,   Cbinolin   und  Pbenylbydrazin. 

Das  Anilin,  C6H5.NH2,  stebt  inbezug  auf  Giftigkeit  fast 
auf  einer  Stufe  mit  dem  Carbol  und  bat  mebrfacb  zu  Ver- 
giftungen  an  Menscben  Veranlassung  gegeben.  Die  Hymptome 
bestanden  in  Scbwindel,  Somnolenz,  grofier  collapsartiger 
Scbwacbe,  cyanoseartiger  Verfarbung  der  Haut  und  der  Scbleim- 
baute,  convulsiviscben  Zuckungen  und  ausgebildetem  Collaps. 
Erbrecben  und  andere  Erscbeinungen  seitens  des  Magens 
bangen  von  der  localen  Wirkung  auf  den  letzteren  ab.  Der 
Ham  nimmt  infolge  der  Bildung  von  p-Amidopbenol  aus  dem 
Anilin ')  eine  oft  sebr  dunkle  Farbung  an. 


1)  Arch.  f.  exp.  Path.  u.  Pharmakol.  8.  12.  1877. 
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Das  p-Amidophenol  wirkt  ahnlich,  aber  anscheinend  mcht 
so  stark  wie  das  Anilin.  An  Menschen  setzt  es  in  einer  Gabe 
von  0,5  g  die  fieberhaft  gesteigerte  Temperatur  recbt  energisch 
herab,  ohne  eine  allgemeine  Beruhigung  herbeizufiihren  ^). 

Das  Chinolin  wirkt  schwacher  als  die  beiden  vorgenannten 
StofFe,  so  daB  es,  wie  erwabnt,  ursprlinglich  als  Antipyreticum 
angewendet  wurde.  Dock  lahmt  es  immerhin  nocb  stark  die 
motorischen  Gebiete  imd  erzeugt  leicht  Collaps.  Seine  Salze 
verursachen  in  Gaben  von  0,10—0,15  g  pro  kg  Korpergewicht 
an  Kaninchen  Schlafrigkeit,  Regimgslosigkeit  und  Unempfind- 
lichkeit;  0,2 — 0,4  auf  einmal  oder  in  mehreren  Gaben  subcutan 
injiciert  bewirken  rasch  den  Tod  durch  allgemeine  Lahmung. 
Doch  fiihren  auch  schon  kleinere  Mengen  eine  todliche,  aber 
langsam  verlaufende  Vergiftung  herbei.  Stockman 2)  fand  an 
Froschen  und  Kaninchen  keinen  Unterscbied  zwischen  den 
Wirkungen  des  Chinolins  und  Isochinolins. 

Nach  der  Aufnahme  von  Chinolin  findet  sich  dieses  im 
Ham  von  Menschen  wenigstens  zum  Teil  an  Schwefel- 
und  Glykuronsaure  gebunden.  Beim  Kochen  des  Hams 
uiit  Salzsaure  entsteht  zunachst  5,6-Dioxychinolin,  das  dann 
in  Chinolinchinon  iibergeht  (Fiihner^)). 

Das  Phenylhydrazin  bringt  in  erster  Linie  Veranderungen 
des  Blutes  hervor,  das  eine  braune  Farbung  annimmt  (G.  Ho p p e - 
Seyler^)),  die  wahrscheinlich  zum  Teil  von  Methamogiobin, 
zum  Teil  von  der  Bildung  eines  Farbstoffs  aus  dem  Phenyl- 
hydrazin abhangt. 

Zahlreiche  Derivate  der  vorstehend  genannten  Stoffe,  darunter  das 
K  air  in  und  Thallin  ,  bilden  inbezug  auf  die  Wirkung  auf  das  Central- 
nervensystem  den  tjbergang  zum  Antipyrin  und  den  iibrigen  gebrauch- 
lichen  Antipyretica.^) 

Sie  erzeugen  in  todlichen  Gaben  eine  allgemeine  Lahmung  des 
Nervensystems,  die  bis  zum  Tode  von  leichteren  krampfhaften  Zuckungen 
oder  ausgesprochenen  Convulsionen  begleitet  ist. 

1)  Vergl.  Hinsberg  u.  Treupel,  Arch.  f.  exp.  Path.  u.  Phar- 
makol.  33.  216.  1894. 

2)  Stockman,  Journ.  of  Physiol.  15.  245.  1893. 

3)  Fiihner,  tJb.  d.  Yerhalten  des  Chinolins  im  Tierkorper.  Arch, 
f.  exp.  Path.  u.  Pharmakol.  55.  27.  1906. 

4)  G.  Hoppe-Seyler,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chem.  9.  34.  1885. 

5)  Vergl.  Lepine,  Archives  de  Medecine  experim.  et  d'Anat.  path. 
1889.  855;  1890.  448.  Ausfuhrl.  Literatur  insbes.  iib.  Kairin,  Thallin, 
Acetanilid,  Antipyrin,  Phenacetin. 
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Beim  Antipyrin  sind  die  lahmenden  Wirkungeu  auf  die 
motorischen  Gebiete  des  Mittelgehirns  nocli  mehr  in  den  Hinter- 
grund  geriickt,  so  daC  es  in  groBeren  Gab  en  als  temperatur- 
lierabsetzendes  und  beruhigendes  Mittel  gereicht  werden  kann, 
ohne  daB  Collaps  entsteht.  Eine  voile  Narkose  dagegen  ohne 
gleichzeitige  Collapserscheinungen  liiBt  sich  audi  durcb  das 
Antipyrin  nicht  erzielen.  Krampfhafte  Zuckungen  oder  Con- 
vulsionen  begleiten  regelrecbt  die  Lahmung.  An  Froschen  sind 
die  Krampfe  nach  Gaben  von  50 — 60  mg  sebr  ausgesprochen 
(Coppola,  1884). 

Das  Aeetanilid  oder  Antifebrin  bewirkt  an  Hunden  in 
Gaben  von  0,5  g  fiir  1  kg  Korpergewicht  bei  der  Einverleibung 
durch  den  Magen  Mattigkeit,  Taumeln  und  Schlaf  (Cahn  und 
Hepp,  1887).  Bei  der  Injection  dieser  Mengen  in  das  Blut 
tritt  der  Tod  unter  Convulsionen  durch  Collaps  ein  (Lepine^)). 

Dem  Aeetanilid  schliefien  sich  das  Phenacetin,  Pheno- 
koll,  Mai  akin  und  andere  Anilide  und  Phenetidine  an.  Inbezug 
auf  die  narkotische  Wirkung,  die  nach  Phenacetin  am 
deutlichsten  ist,  stehen  sie  mit  dem  Antipyrin  annahernd  auf 
gleicher  Stufe. 

Ganz  besonders  stark  tritt  die  beruhigende  Wirkung  nach 
der  Einverleibung  von  Lactophenin  (Laetophenetidin)  hervor, 
das  sich  im  tibrigen  den  anderen  StofFen  dieser  Gruppe  an- 
schlieBt. 

Eine  selbstandige  Wirkung  auf  das  Herz  haben  die  ge- 
nannten  Stoffe  tiberhaupt  nicht.  Selbst  bei  schweren  Vergif- 
tungen  halt  sich  der  Blutdruck  annahernd  auf  normaler  Hohe. 
Veranderungen  desselben  und  der  Pulsfrequenz  bei  Tierversuchen 
hangen  von  dem  EinfluB  dieser  Substanzen  auf  das  Central- 
nervensystem,  insbesondere  auf  das  verlangerte  Mark  ab,  dessen 
Centren,  wie  es  die  Convulsionen  dartun,  vor  der  Lahmung  eine 
Erregung  erfahren. 

An  gesunden  Menschen  hat  man  nach  der  Anwendung 
dieser  Substanzen  in  einmaligen  Gaben  von  2 — 4  g  oder  tag- 
lichen  bis  zu  10  g  nur  in  einzelnen  Fallen  leichtere  Storungen 
des  Wohlbefindens  beobachtet,  bestehend  in  Schlafrigkeit,  zu- 
weilen  Kopfweh  und  Cyanose  des  Gesichts  und  der  Extremi- 
taten,  Magenbeschwerden,  Pulsverlangsamung  und  etwasSchweiB. 
Die  Korpertemperatur  bleibt  nach  kleineren  Gaben  unverandert 

1)  Lupine,  Eevue  de  Medecine.  1887.  306.  520. 
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oder  steigt  einwenig:  nach  groBeren  wird  sie  meist  nur  um  wenige 
Zehntelgrade ,  seltener  um  mehr  als   einen  Grad  herabgesetzt. 

Auch  an  Tier  en  haben  kleinere  Mengen  nur  einen  geringen 
EinfluB  auf  die  Korperwarme;  groBere  Gaben,  welche  bereits 
die  ersten  Anfange  der  Lahmung  des  Centralnervensystems 
und  Collapszustande  hervorbringen,  vermindern  namentlicK  an 
Kaninchen  die  Temperatur  um  mehrere  Grade. 

Ganz  b  esonder  s  leicbt  wird  dieTemper  atur  fiebernderKranker 
durch  die  KStoffe  dieser  Gruppe  herabgesetzt.  In  Fallen  von 
Typhus  und  in  anderen  acuten  fieberhaften  Krankheiten  geht 
die  Temperatur  zuweilen  schon  nach  einer  einmaligen  Dar- 
reichung  entsprechender  Mengen  dieser  Mittel  auf  die  Norm. 
zuweilen  sogar  unter  diese  herab.  Wird  das  Antipyreticum 
jetzt  nicht  von  neuem  gegeben,  so  beginnt  die  Temperatur 
alsbald  anzusteigen  und  erreicht  allmahlich  wieder  die  frlihere 
Hohe.  Durch  wiederholte  Gaben  von  passender  GroBe  lafit  sich 
die  Fiebertemperatur  meist  dauernd  beseitigen. 

Die  specielleren  Verhaltnisse  dieser  ^Entfieberung'^, 
insbesondere  die  Abhangigkeit  ihrer  Starke  und  Dauer  von  der 
Menge  und  der  Art  der  Anwendung  dieser  Substanzen  gestal- 
ten  sich  ziemlich  verschieden  nach  dem  Charakter  des  Fiebers 
und  der  Individualitat  des  Kranken. 

Es  gibt  wohl  keine  fieberhafte  Krankheit,  in  welcher,  ein- 
zelne  Falle  abgerechnet,  jeglicher  Erfolg  in  dieser  Richtung 
ausbleibt.  Dagegen  ist  die  Starke  der  ohne  besondere  Gefahr 
iiberhaupt  zu  erzielenden  Temperaturverminderung  in  den  ein- 
zelnen  Fallen  eine  sehr  ungleiche.  Dabei  scheint  es  weniger  auf 
die  Natur  der  Krankheit  als  auf  den  Charakter  des  Fiebers 
anzukommen.  Die  hohen,  continuirlichen,  in  der  Steigerung 
begriffenen  oder  auf  voller  Hohe  befindlichen  Fiebertemperaturen 
weichenin  alien  Krankheiten  dieser  antipyretischenBehandlungs- 
weise  weit  schwerer  als  jene,  welche  infolge  der  Beschaffenheit 
der  Krankheit  von  vornherein  oder  im  Stadium  des  Abfalls 
einen  intermittierenden  oder  remittierenden  Charakter  haben. 
Daher  sind  die  Fiebertemperaturen  bei  Phthise  und  in  den  spa- 
teren  Tagen  des  Typhus  dieser  Behandlungsweise  besonders  leicht 
zugangiich.  In  letzterer  Krankheit  hat  man  dies  Verhalten  auch 
bei  der  Anwendung  von  Chinin  beobachtet  (Liebermeister). 
Aus  der  Nichtbeachtung  dieser  Verhaltnisse  erklart  sich  wohl 
auch,  daB  die  Pneumonie  von  den  einen  zu  den  Krankheiten 
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gerechnet  wird,  in  deuen  die  Fiebertemperatur  leicht  herab- 
gedriickt  wird,  wahrend  andere  die  entgegengesetzte  Erfahrimg 
gemacht  haben.  In  einzelnen  wiederholt  beobachteten  Fallen 
verschiedener  Krankbeiten,  anscbeinend  am  baufigsten  bei  sep- 
tiscben  und  pyamiscben  Fiebern,  wie  sie  infolge  von  Eiterungen 
entsteben,  konnte  die  Temperatur  durcb  diese  Mittei  iiberbaupt 
nicbt  berabgesetzt  werden. 

Was  die  D osier ung  und  ibren  EinfluB  auf  Starke  und  Ver- 
lauf  der  antipyretiscben  Wirkung  betrifft,  so  liegen  dariiber 
unzablige  Angaben  vor,  die  sicb  aber  ibreni  Inbalt  nacb  scbwer 
in  kurzer,  zusammenfassender  Form  wiedergeben  lassen. 

Ganz  im  allgemeinen  g-estalten  sich  diese  Verhaltnisse  allerdings 
ziemlich  einfach.  Wenn  man  von  den  kleinsten  wirksamen  Gaben  aus- 
geht,  die  fiir  das  Acetanilid  0,2—0,3,  fiir  das  Antipyrin,  Phenacetin  und 
Lactophenin  0,5 — 0,7  zu  betragen  scheinen,  so  nimmt  init  der  Steigerung 
derselben  auch  der  Temperaturabfall  zu,  bis  das  normale  Niveau  er- 
reicht  ist.  In  manchen  J'allen  hat  man  insbesondere  bei  Phthise  auch 
subnormale  Temperaturen  von  34 — 35°  beobachtet.  Bei  weiterer  Steige- 
rung beginnen  die  toxischen  Gaben,  liber  die  beim  Menschen  keine 
ausreichenden  Erfahrungen  vorliegen. 

In  den  acuten  fieberhaften  Krankheiten  bringen  1,0 — 2,0  Acetanilid, 
3,0—4,0  Phenacetin  oder  Lactophenin  oder  5,0—6,0  Antipyrin  auf  2 — 3 
Gaben  verteilt,  innerhalb  3—4  Stunden  einen  oft  mehrere  Stunden  anhal- 
tenden  Temperaturabfall  von  2— 3o  hervor,  so  dalJ  die  normale  Hohe  meist 
erreicht  wird.  Steigt  die  Temperatur  wieder,  so  miissen  die  Einzelgaben 
von  0,4 — 0,5  Acetanilid,  1,0 — 1,5  Phenacetin  oder  Lactophenin  oder 
1,0—2,0  Antipyrin  erneuert  werden.  Vom  letzteren  betragen  die  zur 
Erzeugung  und  Unterhaltung  eines  fieberfreien  Zustandes  erforderlichen 
Tagesgaben  4—10  g.  Nur  beim  Fieber  der  Phthisiker  sind  meist  schon 
1 — 2  g  taglich  ausreichend.  Bei  Kindern  werden  0,1 — 0,2  Antipyrin,  Phena- 
cetin und  Lactophenin  pro  dosi  gegeben  und  je  nach  dem  Lebensalter 
haufiger  oder  seltener  wiederholt. 

Zugleicb  mit  dem  Temperaturabfall  tritt  nacb  der  Anwen- 
dung  dieser  Antipyretica  eine  Verlangsamung  derPuls- 
frequenz  ein,  die  als  eine  Folge  der  Abkiiblung  und  nicbt 
einer  direkten  Wirkung  dieser  Substanzen  anzuseben  ist. 

Zuweilen  erfolgt  die  Entfieberung  onne  weitere  Anderun- 
gen  im  Zustande  des  Kranken.  Haufig  ist  indefi  der  Ab- 
fall  und  das  Wiederansteigen  der  Temperatur  von  mebr  oder 
weniger  ausgesprocbenen  Erscbeinungen  begleitet,  die  man  in 
der  kliniscben  Ausdrucksweise  als  „Neb  en  wirkung  en"  zu 
bezeicbnen   pflegt.     Es   sind  ScbweiB,   Frosteln    oder  Scbiittel- 
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froste,  Cyanose,  Hautexantheme,  Erbrechen  und  andere  Magen- 
storungen. 

SchweiBausbruch  ist  auch  an  Gesunden  beobachtet 
worden.  Bei  Fiebernden  tritt  er  wahrend  des  Temperaturab- 
falls  ein  und  steht  mit  diesem  in  demselben  genetischen 
Zusammenliang  wie  die  sogenannten  kritischen  ScliweiBe.  Er 
kann  gelegentlich  nacb  alien  Stoffen  dieser  Gruppe  sehr 
profus  werden.  Durch  Atropin  wird  er  unterdriickt  (v.  Noor- 
den,  1884;  Pusinelli,  1885),  ebenso  durch  Agaricin,  ohne  daB 
dadurch  der  antipyretische  EfFekt  vermindert  wird  (v.  No  or  den). 

Frosteln  und  Scliiittelfroste  sind  baufige,  aber  keines- 
wegs  regelmafiige  Erscbeinungen,  die  sicb  nach  dem  Abfall 
beim  Wiederansteigen  der  Temperatur  einstellen  und  daber 
dem  Froststadium  beim  Beginn  fieberbafter  Krankbeiten  ent- 
sprecben.  Je  rascber  die  Temperatur  nacb  dem  Abfall  wieder 
ansteigt,  desto  ausgesprocbener  pflegt  der  Schiittelfrost  zu  sein. 

Hautexantbeme  sind  eine  besonders  baufige  Erscbeinung 
nacb  Antipyrin,  kommen  aber  audi  nacb  den  tibrigen  bierber 
geborenden  StofFen  vor,  und  zwar  sowobl  am  Rumpf  wie  an 
den  Extremitaten.  Sie  sind  bald  erytbematos  oder  masernabn- 
licb,  bald  miliaria-  oder  urticariaartig.  Sie  stellen  sicb  meist 
erst  nacb  dem  Verbraucb  groBerer  Mengen,  z.  B.  nacb  20  bis 
60  g  Antipyrin,  seltener  scbon  nacb  wenigen  Gaben  dieser 
Mittel  ein  und  verscbwinden  nacb  dem  Aussetzen  derselben 
bald  wieder.  Docb  konnen  sie  dann  bei  jeder  Einzelgabe  von 
neuem  auftreten  (Cabn,  1884).  Hinsicbtlicb  ibrer  Genese 
laBt  sicb  nur  vermuten,  daB  sie  von  einer  Erweiterung  der 
HautgefaBe  abbangig  sind,  abnlicb  wie  die  Exantbeme  nacb 
Morpbin  (vergl.  oben  S.  131)  und  Atropin  (vergl.  oben  S.  172). 

Eine  eigentiimlicbe  Erscbeinung  ist  die  Cyanose,  die  ge- 
legentlicb  nacb  der  Anwendung  jedes  dieser  Antipyretica  ein- 
tritt  und  ihren  Sitz  bauptsacblicb  im  Gesicbt  und  an  den 
Handen  bat.  Die  Ursacbe  derselben  scbeint  eine  Metbamoglo- 
binbildung  im  Blute  zu  sein,  die  von  Dittricb^)  durcb  Aceta- 
nilid  und  von  Dennig^)  durcb  Pbenacetin  an  Hunden  regel- 
maBig  bervorgerufen  werden  konnte.  Die  Veranlassung  dieser 
Metbamoglobinbildung  ist  nocb  unklar. 


1)  Dittrich,  Arch.  f.  exp.  Path.  ii.  Pharmakol.   29.  273.  276.  1891. 

2)  Dennig.  Deutsclies  Arch.  f.  kiln.  Med.  «5.  524.  1899. 
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Gastrische  Storungen  spielen  bei  dieser  Gruppe  von 
Antipyretica  eine  weit  geringere  Rolle  als  beim  Chinin.  Die 
haufigste  Erscheinung  ist  Erbrechen,  das  nach  dem  Gebraucli 
aller  dieser  Mittel  vorkomraen  kann. 

Gehirnsymptome,  wie  sie  fast  regelmaBig  nach  groBeren 
Ohiningaben  und  nicht  selten  auch  nacb  Salicylsaure  auftreten, 
fehlen  hier  fast  vollstandig.  Nur  ganz  vereinzelt  hat  man  nach 
Antipyrin  und  nach  anderen  Stoffen  leichtes  Ohrensausen, 
Kopfweh,  Hitze  und  Turgescenz  am  Kopf  beobachtet. 

Zu  den  schlimmsten  bei  der  „Entfieberung"  vorkommenden 
Ereignissen  gehort  der  im  ganzen  selten  eintretende,  leichtere 
oder  schwerere  Co  Haps,  der  nicht  nur  nach  groBen,  sondern 
gelegentlich  auch  nach  kleineren  Gaben,  z.  B.  nach  4 — 5  g  Anti- 
pyrin, beobachtet  wird  und  deshalb  in  diesen  Fallen  nicht  von  den 
Wirkungen  dieser  Substanzen  -auf  das  Nervensystem  oder  das 
Herz  abhangig  gemacht  werden  darf.  Es  handelt  sich  vielmehr 
um  eine  Folge  des  raschen  Temperaturab  falls  und  des 
SchwindensderiibrigenFiebererscheinungen,  wie  dies  auch  beim 
Aufhoren  der  letzteren  aus  anderen  Ursachen  vorkommt. 
Wahrscheinlich  war  der  Collaps  meist  schon  vor  der  Anwendung 
des  Fiebermittels  vorhanden,  wurde  aber  durch  die  febrilen  Er- 
regungszustande  verdeckt  und  trat  erst  nach  ihrer  Beseitigung 
deutlich  hervor.  Selbst  subnormale  Temperaturabfalle  brauchen 
nicht  mit  Collaps  verbunden  zu  sein,  wenn  dieser  nicht  schon 
vorher  bestand. 

Es  fragt  sich  nun,  in  welcher  Weise  die  Stofit'e  dieser 
G-ruppe  die  Temperaturherabsetzung  zuwege  bringen.  Wir 
haben  gesehen,  dafi  der  Collaps  nicht  als  Ursache  der  Tem- 
peraturherabsetzung anzusehen  ist.  Daher  kann  es  sich  nicht 
um  Collapstemperaturen  handeln,  wie  sie  nach  Anwendung  von 
Veratrin  (vergl.  oben  S.  220)  und  zuweilen  auch  nach  Chinin  (vergl. 
oben  S.  238)  vorkommen.  Wir  sind  daher  zur  Erklarung  dieser 
Wirkung  auf  eine  von  Collapszustanden  unabhangige  Vermin- 
derung  der  Warmeproduktion  oder  auf  eine  Vermehrung  der 
Warmeabgabe  angewiesen. 

Zur  sicheren  Beantwortung  der  Frage,  ob  und  in  welchem 
MaBe  diesc  Mittel  durch  eine  direkte  Einwirkung  auf  die 
Statten  des  kStoffwechsels  die  Warmeproduktion  ver- 
mindern,  fehlt  es  zur  Zeit  noch  an  ausreichenden  Stoff- 
wechseluntersuchungen.     Einiges   ist   liber   das   Verhalten    der 
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Stickstoffausscheidung  bekannt.  Aber  auch  das  ist  nicht  genii- 
gend,  um  sich  auch  nur  fur  einen  dieser  StofFe  eine  klare  Vor- 
stellung  von  seinem  EinfluB  auf  den  StickstofFumsatz  zu  bilden^ 
und  zwar,  wie  es  erforderlich  ist,  in  continuirlicber  Folge  von 
den  ersten  Anfangen  dieser  Wirkung  nach  den  kleinsten  liber- 
haupt  wirksamen  Gaben  bis  zu  den  hochsten,  aber  collapsfreien 
Graden  derselben.  Mit  ziemlicher  GewiBheit  darf  angenommen 
werden,  dafi  alle  diese  Antipyretica  im  normal  en  Zustande  des 
Organismus,  in  derselben  Weise  wie  in  geringem  Grade  das 
Chinin,  in  hoherem  die  Salicylsaure,  die  Stickstoffausschei- 
dung in  kleineren  Gaben  vermehren,  in  grofieren  da- 
gegen  vermindern. 

In  den  Versuchen  von  Kumagawai)  am  Hunde  blieben  tagliche 
Gaben  von  2 — 3  g  Acetanilid  ohne  merklichen  EinfluB  auf  die  Stick- 
stoffausscheidung, nach  4 — 5  g  taglich  dagegen  wurde  sie  im  Mittel 
um  30—35%,  im  Maximum  um  78— 79  7o  vermehrt.  Darauf  folgte  im 
Verlauf  von  25  Tagen  eine  Ausgleichung  der  vorausgegangenen  Mehr- 
aussclieidung  durch  eine  nachfolg^ende  Minderausscheidung.  Vergiftungs- 
erscheinungen  waren  nach  den  genannten  Gaben  nicht  aufgetreten. 
Das  Thallin  verursachte  nach  Gaben  von  0,5—5,0  g,  wobei  in  4  Tagen 
zusammen  9  g  gegeben  wurden,  an  einem  Hunde  von  36  kg  Korper- 
gewicht  eine  Steigerung  der  Stickstoffausscheidung  um  6—26%.  Da- 
gegen brachten  51  g  Antipyrin  wahrend  16  Tagen,  also  taglich  durch- 
schnittlich  3  g,  weder  eine  Yermehrung  noch  eine  Verminderung  des 
ausgeschiedenen  Stickstoffs  hervor.  —  Am  gesunden  Menschen  und  bei 
Typhuskranken  wurde  nach  Antipyrin  die  Stickstoffausscheidung  an- 
sehnlich  vermindert,  bei  ersterem  um  lO"/,,  (Umbach  und  Nencki2)),  bei 
letzteren  nach  4—5  g  um  15—30%  (En gel,  1886;  Riefis)).  Es  ist  an- 
zunehmen,  dafi  auch  bei  Menschen  nach  kleineren  Gaben  oder  zu  Anfang 
der  Wirkung  der  Stickstoff  in  vermehrter  Menge  ausgeschieden  wird. 
denn  die  Salicylsaure  bewirkt  diese  Vermehrung  in  gleicher  Weise  an 
Menschen  und  Hunden. 

Wenn  demnach  die  Fiebermittel  in  kleineren  Gaben  den 
Zerfall  der  stickstoffhaltigen  Korperbestandteile  verstarken  und 
erst  nachtraglich  eine  ausgleichende  Verminderung  desselben 
herbeifiihren,  so  laBt  sich,  entgegen  den  frtiheren  Anschauungen, 
nicht  annehmen,  dafi  ein  verringerter  Eiweifizerfall  und  eine  da- 
von  abhangige  Verminderung  der  Warmeproduktion  dieUrsache 
der  Temperaturherabsetzung  sei.  Es  muB  daher  zur  Erklarung 
der   letzteren    das   Hauptgewicht   auf  die    Vermehrung    der 

1)  Kumagawa,  Virchows  Arch.  113.  134.  1888. 

2)  Umbach,  Arch.  f.  exp.  Path.  u.  Pharmakol.  21.  161.  1886. 

3)  RieB,  Arch.  f.  exp.  Path.  u.  Parmakol.  22.  127.  1886. 
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Warmeabgabe  nacli  auBen  gelegt  werden.  Diese  Wirkung 
lafit  sich  durch  sehr  anschauliche  Versucbe  an  Tieren  mit 
Sicherheit  nachweisen. 

Werden  an  Kaninchen  durch  einen  einfachen  Stich  bestimmte 
Regionen  des  Gehirns,  besonders  des  Corpus  striatum,  verletzt, 
so  folgt  darauf  eine  Temperatursteigerung,  die  bis  zu  42*^  hinauf- 
gehen  kann,  ohne  dafi  an  den  Tieren  andere  Veranderungen 
oder  krankliafte  Erscheinungen  irgend  welcher  Art  wahrzu- 
nehmen  sind.  Die  FreBlust  ist  erhalten,  die  Respiration  bleibt 
unveriindert  und  auch  die  Menge  der  Kolilensaure  des  arteriellen 
Blutes  wird  nicht  vermindert  (G.  Wittkowsky  ^)),  wahrend  sie 
bei  der  durch  Vergiftung  mit  septischen  Stoffen  herbeigefuhrten 
Temperatursteigerung  eine  sehr  bedeutende  Abnahme  erfiihrt 
(Geppert,  1881;  Minkowski 2)).  Dabei  ist  die  8teigerung  der 
EiweiCzersetzung  unbedeutend  ^). 

tJber  das  A^erhalten  der  Warmeabgabe  und  Warmebildung  nacli 
dem  Stich  liaben  die  bisherigen  calorimetrischen  Untersuchungen  keine 
iibereinstimnienden  Resultate  ergeben,  Wahrend  Gottlieb 4)  in  der  Zeit 
des  Ansteigens  der  Korpertemperatur  eine  bis  30  %  betragende  Abnahme 
der  Warmeabgabe  fand,  ergaben  die  Versuche  von  Schultze^)  eine 
bedeutende  Steigerung  derselben  bei  starker  Erhohung  der  Warme- 
produktion,  die  nach  Gottlieb  nur  im  weiteren  Verlauf  gesteigert  wird. 
Es  ergibt  sich  aus  diesen  Versuchen  die  Folgerung,  daB  die  bisherigen 
calorimetrischen  Methoden  zur  Erlangung  constanter  Resultate  an 
lebenden  Tieren  noch  nicht  ausreichend  sind. 

Injiciert  man  den  Tieren  wahrend  des  Maximums  der  durch 
diesen  ^Warmestich"  hervorgerufenen  Temperatursteigerung  0,5  g 
Antipyrin  subcutan,  so  tritt  bald  ein  Sinken  der  Temperatur 
ein  und  diese  wird  binnen  1 — 2  Stunden  prompt  bis  auf  die 
normale  Hohe  herabgesetzt,  beginnt  aber  nach  durchschnittlich 
2  Stunden  wieder  zu  steigen  und  erreicht  gewohnlich  nach  6  bis 
8  Stunden  den  Grad  der  Steigerung,  den  sie  vor  der  Anwendung 
des  Antipy rins  gehabt  hat  (Gottlieb  ^)).  Wie  das  Antipyrin  wir- 
ken  in  entsprechenden  Gaben  alle  iibrigen  StofFe  dieser  Gruppe. 

Da  auch  das  Morphin,  wie  bereits  erwahnt  (vergl.  oben 
S.  131),   in   Gaben  von  0,01 — 0,02  g,    die   noch  nicht  einmal 

1)  G.  Wittkowsky,  Arch.  f.  exp.  Path.  u.  Pharmakol.  28.  283.  1891. 

2)  Minkowski,  Arch.  f.  exp.  Path.  u.  Pharmakol.  19.  209.  1885. 

3)  Schultze,  Arch.  f.  exp.  Path.  u.  Pharmakol.  43.  193.  1899. 

4)  Gottlieb.  Arch.  f.  exp.  Path.  u.  Pharmakol.  28.  167.  1891. 

5)  Gottlieb,  Arch.  f.  exp.  Path.  u.  Pharmakol.  26.  419.  1890. 
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narkotisierend  wirken,  ganz  sicher  die  durch  den  Warmestich 
gesteigerte  Temperatur  herabsetzt,  und  da  eiiie  direkte  Wirkung 
dieses  Mittels  auf  die  Statten  des  Stoffwechsels  ausgeschlossen 
ist,  so  folgt  daraus  mit  Gewifiheit,  dafi  das  Morphin  und  die 
Stoffe  der  Antipyringruppe  die  Nervengebiete  lahmen  oder  be- 
ruhigen,  durcli  deren  Erregung  nach  dem  Gehirnstich  die 
Temperatursteigerung  verursacht  wird. 

Dafi  es  sich  dabei,  wenigstens  im  wesentlicben,  um  eine 
VermehrungderWarmeabgabe  handeit,  ergibt  sicli  indirekt 
aus  dem  Verhalten  der  mit  den  genannten  Gab  en  Morphin  oder 
Antipyrin  vergifteten  Tiere  im  Warmekasten  bei  31 — 32*^  C. 
Sie  behalten,  wie  unvergiftete  Tiere,  ihre  normale  Temperatur 
bei.  Da  die  Warmeabgabe  bei  diesen  hohen  AuBentemperaturen 
bedeutend  vermindert  sein  muB,  so  folgt  daraus,  daB  in  diesen 
Versuclien  die  Regulation  durcli  Einschrankung  der  Warme- 
bildung  nicht  nachweisbar  beeintrachtigt  sein  kann.  Erst  nach 
groCen  Gaben  Morphin  oder  Antipyrin  werden  auch  die  Gehirn- 
gebiete  gelahmt,  deren  Tatigkeit  die  Warmeproduktion  ein- 
schrankt.  Solche  Tiere  erfahren  bei  AuCentemperaturen  von 
31 — 32*^  rasch  eine  Erwarmung. 

Inbezug  auf  die  Vermehrung  der  Warmeabgabe  nach 
Antipyrin  stimmen  die  direkten  calorimetrischen  Versuche  von 
Gottlieb  an  Kaninchen  mit  Warmestich  und  von  Stlihlinger^) 
an  fiebernden  Kaninchen  nach  Bakterieninfektion  wenigstens 
miteinander  tiberein. 

Fiir  die  Erklarung  des  Zustandekommens  dieser 
Vermehrung  der  Warmeabgabe  bietet  das  Verhalten  des 
GefaBsystems  an  gesunden  und  kranken  Menschen  wertvolle 
Anhaltspunkte.  Nach  iibereinstimmenden  Angaben  verschiedener 
Beobachter  tritt  nach  dem  Gebrauch  arzneilicher  Gaben  von 
Kairin,  Antipyrin,  Thallin  und  wohl  auch  aller  anderen  Mittel 
dieser  Kategorie  eine  Erweiterung  der  Hautgefafie  ein,  die  sich 
auch  plethysmographisch  nachweisen  laBt.  An  dieser  Erweiterung 
beteiligen  sich  die  tibrigen  GefaBbezirke  des  [Korpers  nicht. 
Die  Spannung  in  den  Arterien  nimmt  im  Gegenteil  eher  zn, 
wie  sphygmographische  und  andere  Bestimmungen  ergaben 
(Cahn,  Halla,  Maragliano,  v.  Noorden,  Pribram  u.  a.). 
Diese  Verschiedenheit  in  dem  Verhalten  der  Gefafie  der  Haut 


1)  Stiihlinger,  Arch.  f.  exp.  Path.  u.  Pharmakol.  43.  166.  1899. 
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und  der  iibrigen  Korperteile  ist  von  besonderer  Wichtigkeit. 
Wenn  im  Organismus  alle  GefaBe  sicli  gleichzeitig  erweitern, 
so  sinkt  der  Blutdruck,  die  Haut  wird  blutleer,  blaB  und  kalt, 
well  ihr  wenig  Blut  zugefulirt  wird.  Unter  diesen  Umstanden 
wird  weniger  Warme  nach  auBen  abgegeben.  Zur  Temperatur- 
steigerung  infolge  von  Wiirmeretention  kommt  es  dabei  aller- 
dings  nicht,  weil  die  Verlangsamung  der  Circulation  bei  niederem 
Blutdruck  den  StofFumsatz  und  die  Warmebildung  beeintracbtigt. 
Wenn  nun  im  Fieber,  aber  auch  bei  normaler  Korpertemperatur 
die  HautgefaBe  sich  durch  diese  Mittel  erweitern,  wahrend  die 
Spannung  in  alien  groBeren  Arterien  vermebrt  oder  wenigstens 
nicht  vermindert  ist,  so  werden  unter  diesen  Umstanden  reich- 
liche  Mengen  von  Blut  durch  die  erweiterten  GefaBe  der  Haut 
getrieben  und  die  Bedingungen  zur  Abkiihlung  des  fieber- 
warmen  Blutes  tiberaus  begiinstigt.  In  Fallen,  in  denen  infolge 
besonderer  Umstande  die  Arterienspannung  bei  der  anti- 
pyre  tischen  Behandlung  eine  niedere  bleibt,  konnte  man  sie 
vielleicbt  zweckmaBig  durch  die  StofFe  der  Digitalingruppe  er- 
hohen,  um  mehr  Blut  in  die  Haut  gelangen  zu  lassen.  Die  Com- 
bination von  Chinin  und  Digitalis  ist  bereits  empfohlen  worden. 
Was  den  Nutzen  der  Anwendung  der  Antipyretiea  in 
fieberhaften  Krankheiten  und  die  Bedeutung  der  Temperatur- 
herabsetzung  betrifft,  so  muB  zunachst  hervorgehoben  werden, 
daB  nach  iibereinstimmenden  Urteilen  aller  Beobachter  durch 
diesen  EingrifF  direkt  weder  der  Charakter  der  Krankheit,  z.  B. 
des  Typhus,  geandert,  namentlich  schwere  Falle  nicht  in  leichtere 
umgewandelt  werden,  noch  auch  ihr  Verlauf  abgekiirzt  wird. 
Auch  die  Einschrankung  des  Consums  von  Korperbestandteilen, 
die  wohl  immer  mit  der  Temperaturherabsetzung  verbunden  ist, 
hat  nicht  die  groBe  Wichtigkeit,  die  man  ihr  friiher  zuge- 
schrieben,  da  das  Fieber  nur  in  selteneren  Fallen  von  dieser 
Seite  her  die  Gefahr  bedingt.  Die  ganze  Bedeutung  dieser 
Mittel  liegt  vielmehr  in  der  Beseitigung  der  hauptsach- 
lichsten  Fiebersymptome  und  der  dadurch  erzielten 
Beruhigung  des  Kranken,  die  sowohl  eine  subjective  als 
auch  eine  objective  ist.  Die  Pulsfrequenz  wird  vermindert, 
die  Respiration  ruhiger,  das  Sensorium  freier,  das  Gefiihl  der 
Fieberhitze,  sowie  lastige  und  qualende  Empfindungen,  selbst 
solcbe  schmerzhafter  Natur,  werden  gemiiBigt  oder  ganz  unter- 
driickt.     Bei   dieser  Beruhigung  spielt  sicherlich  auch  die  Be- 
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seitigung  der  Folgen  cler  Uberhitzung  einzelner  Organe  durcli 
die  Entfieberung  eine  nicht  zu  unterschatzende  RoUe.  Man 
konnte  diese  Antipyretica  auch  schleclitweg  als  Fiebernar- 
k  otic  a  bezeichnen. 

Bei  der  Auswahl  unter  den  gegenwartig  gebrauch- 
lichen  S  toff  en  mufi  dasjenige  Mittel  als  das  zweckent- 
sprechendste  bezeichnet  werden,  welches  nicbt  nur  die  Fieber- 
temperatur  herabsetzt,  sondern  daneben  auch  eine  starker e 
selbstandige  beruhigende  Wirkung  in  dem  oben  angegebenen 
Sinne  hat.  Eine  stark  hervortretende  Wirkung  auf  die  Korper- 
temperatur  ist  nicht  vorteilhaft,  weil  sie  zum  Collaps  fuhren 
kann.  Je  starker  die  temperaturherabsetzende  Wirkung  ist 
desto  niehr  scheint  die  beruhigende  zuriickzutreten.  Ziemlich 
gleich  stark  beruhigend  wirken  das  Antipyrin  und  Aceta- 
nilid.  Gegen  sie  stehen  die  meisten  der  oben  genannten 
StofFe  zurlick.  Beide  aber  werden  von  dem  Phenacetin  iiber- 
troffen.  Am  starksten  beruhigend  wirkt  das  Lactophenin. 
Das  Malakin  und  das  Salophen  (vgi.  oben  S.  246)  schliefien 
sich  inbezug  auf  ihre  Anwendung  gegen  acuten  Gelenkrheu- 
matismus  der  Salicylsaure  an. 

Auch  bei  Wechselfiebern  sind  diese  Antipyretica  nicht 
ganz  unwirksam.  Sie  verhindern  wenigstens  in  einzelnen  Fallen 
teilweise  oder  vollstiindig  den  Eintritt  der  Fieberanfalle.  Diese 
kehren  aber  bald  wieder,  falls  nicht  inzwischen  aus  anderen 
Ursachen  Heilung  erfolgt.  Die  Stoffe  dieser  Gruppe  haben, 
wie  der  klinische  Ausdruck  lautet,  keine  ^antitypische'^  Wir- 
kung, auch  vermogen  sie  acute  Milzanschwellungen  nicht  zu 
verkleinern. 

Wegen  der  morphinartigen  narkotischen  Wirkung  werden 
die  StofFe  dieser  Gruppe  auch  als  schmerzstillende  Mittel  ge- 
braucht.  Sie  erweisen  sich  besonders  wirksam  bei  Neuralgien, 
gegen  rheumatische  Schmerzen,  bei  Migrane  und  bei  Kopf- 
schmerz  im  allgemeinen. 

Die  Schicksale  dieser  Substanzen  im  Organismus 
lassen  sich  noch  nicht  mit  Sicherheit  iibersehen.  Der  Harn 
nimmt  nach  dem  Geb ranch  groCerer  Gab  en  derselben  haufig, 
wie  nach  Carbol,  eine  mehr  oder  weniger  dunkle  Farbung 
an  und  wird  nach  Antipyrin  und  Thallin  beim  Zusatz  von 
Eisenchlorid  purpurrot.  Dabei  finden  sich  in  ihm  neben  den 
unveranderten   Substanzen  gepaarte   Schwefel-  und   Glykuron- 

Schmiedeberg,  Pharmakologie  (Arzneimittellelire)  6.  Aufl.  17 
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sauren    und    andere    iiicht    nalier   untersuchte   Umwaudlungs- 
produkte, 

1.  Antipyrinum ,  Pjrazolonum  phenyldimethylicum ,  Anti- 
pyrin,  Pheriyldimethyl-Pyrazolon.  Farbloses,  neutral  reagierendes,  in 
Wasser  in  alien  Yerlialtnissen  losliches,  kristallinisches  Pulver.  Selbst 
sehr  verdiinnte  Losungen  geben  mit  Eisenchlorid  eine  tiefrote,  mit  sal- 
petriger  Siiure  eine  blaugriine  Farbung.     Gab  en  vergl.  oben  S.  250. 

2.  Salipyrinum,  Pyrazolonum  phenyldimethylicum  sali- 
cylic um,  Salicylsaure-Antipyrin.    In  200  Wasser  loslich. 

3.  Acetanilidum,  Antifebrin.  Farblose,  in  230  kalten  Wassers  los- 
liche  Kristallblattchen.    Gab  en  0,2—0,5!,  tiiglich  4,0! 

4.  Phenacetinum,  Phenacetin.  Farblose,  in  Wasser  fast  unlosliche 
Kristallblattchen.    Gab  en  0,5—1,0!,  taglich  3,0! 

*5.  Lactopheninum ,  Lactophenin.  WeiBes,  kristallinisches  Pulver; 
in  Wasser  weit  leichter  loslich  als  das  Phenacetin.  Gaben  0,5—1,0, 
taglich  3,0. 


C.  Nerven-  und  Protoplasmagifte  der  aromatischen 

Reihe. 

Die  Verbindungen  der  aromatisclien  Reihe  zeigen  hinsicht- 
lich  gewisser  Wirkungen  und  ihres  Verhaltens  im  Organismus 
eine  Ubereinstimmung,  die  es  gerechtfertigt  erscbeinen  lafit, 
ihnen  unter  dies  em  Titel  eine  zusammenfassende  Behandlung 
angedeihen  zu  lass  en,  obgleich  zahlreiche  giftige  Verbindungen, 
namentlicb  mancbe  Pflanzenstoffe  der  folgenden  Reihe,  in  denen 
ebenfalls  eine  aromatische  Grundlage  angenommen  werden  mufi, 
nicht  hierher  zu  zahlen  sind. 

Abgesehen  von  dem  Verhalten  der  aromatischen  Sub- 
stanzen  im  Organismus,  in  welchem  sie  Oxydationen,  Synthesen, 
Spaltungen  und  in  beschrankterem  MaBe  Reductionen  erfahren, 
kommen  sowohl  ihre  allgemeinen  Wirkungen  auf  die  Proto- 
plasmagrundlage  aller  lebenden  Wesen  als  auch  die  specifischen 
Wirkungen  auf  das  Nervensystem  in  Betracht.  Der  Combination 
dieser  Wirkungen  untereinander  in  den  verschiedensten  Ab- 
stufungen  bis  zum  Abtoten  des  Protoplasmas  verdanken  sie  die 
grofie  Rolle,  die  sie  als  antiseptische,  antipathogene  und 
antipyretische  Mittel  spielen.  Bei  einer  Anzahl  dieser  Ver- 
bindungen, z.  B.  den  Gerbsauren,  treten  die  local  en  Ver- 
anderungen  der  Application sstell en  derartig  in  den  Vordergrund, 
daC  sie  zu  besonderen  Gruppenzusammengestellt  werden  miissen 
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29.  Grruppe  der  Salicylsaure. 

Zu  dieser  Gruppe  konnen  die  aromatischen  Sauren  und 
ihre  Ester,  sowie  einige  Ather  der  zweiwertigen  Phe- 
nole  gerechnet  werden.  Sie  bilden  mit  den  StofFen  der  vor- 
stehenden  und  der  folgenden  Gruppe  eine  Reihe,  etwa  in  der 
Weise,  daB  das  eine  Ende  von  der  Salicylsaure  und  parallel  mit 
ihr  von  dem  Antipyrin,  das  andere  von  dem  Carbol  vertreten 
wird  und  alle  llbrigen  Verbindungen  sich  dazwischen  gruppieren, 
indem  ein  Teil  die  Mitte  der  Reihe  einnimmt,  also  der  Salicylsaure 
nicht  naber  stebt  als  dem  Carbol.  Die  bier  befolgte  Gruppierung 
gescbiebt  nur  der  leicbteren  IJbersicbtlicbkeit  wegen. 

Von  bervorragendem  Interesse  in  wissenscbaftlicber  wie 
in  praktiscber  Hinsicbt  sind  vorlaufig  nur  die  Salicylsaure  und 
verscbiedene  ibrer  Abkommlinge.  Die  Wirkung  der  Salicyl- 
saure auf  das  Nervensystem  betrifFt  in  ibren  boberen  Graden 
die  gleicben,  im  Mittelbirn  und  dem  verlangerten  Mark  gelegenen 
Funktionsgebiete,  wie  die  der  StoiFe  der  vorigen  Gruppe,  nur 
scbeinen  die  Erregungszustande,  insbesondere  auf  die  sogenannten 
Krampfcentren  und  die  Respiration,  nocb  ausgesprocbener  zu 
sein  als  bei  jenen.  Gleicbzeitig  mit  diesen  Erregungszustanden, 
die  sicb  in  bescbleunigter,  keucbender  Respiration  und  convul- 
siviscben  Krampfen  auBern,  stellen  sicb  Erscbeinungen  des 
Collaps  und  labmungsartige  Zustande,  besonders  in  den  binteren 
Extremitaten,  ein. 

Eine  local  atzende  Wirkung  bat  die  Salicylsaure  nicbt. 
Docb  kann  sie  nacb  groBeren  Gaben  durcb  ibren  EinfluB  auf 
die  Magenscbleimbaut  Erbrecben  und  andere  gastriscbe  Sym- 
ptome  bervorbringen.  Bei  Hunden  tritt  Erbrecben  aucb  nacb 
subcutaner  Einspritzung,  also  unabbangig  von  einem  direkten 
EinfluB  auf  die  Magenscbleimbaut  ein.  Aucb  Idiosynkrasien 
scbeinen  vorzukommen,  wenigstens  bat  man  das  Auftreten  von 
quaddelartigen  Ausscblagen  beobacbtet. 

Der  EinfluIS  der  Salicylsaure  auf  die  Korper  temper  a  tur 
und  den  Stofiwechsel  im  gesunden  Zustande  und  in  fieberbaften 
Krankbeiten  ist  dem  Cbarakter  nacb  der  gleicbe,  wie  bei  den 
Stoffen  der  Antipyringruppe.  Aucb  die  Begleiterscbeinungen, 
namentlicb  die  Pulsverlangsamung  und  alle  die  mebr  oder 
weniger  regelmaBigen  und  baufigen  sowie  die  zufalligen  und 
selteneren  ^Nebenwirkungen",  insbesondere  ScbweiB  bei  be- 

17* 
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ginnender  Entfieberung,  Schiittelfroste  beim  Wiederansteigeii  der 
Temperatur,  ferner  gastrische  Storungen,  Hautexantheme,  Cya- 
nose^  Gehirnsymptome  und  Collaps,  sind  die  gleichen  wie  dort. 
Vinci  1)  teilt  einen  Fall  von  todlich  verlaufener  Vergiftung  mit 
Natriumsalicylat  mit,  von  welohem  ein  Mann  35  g  durch  Verwechslung 
mit  Glaubersalz  genommen  hatte.  Als  todliche  Gaben  fiir  Hunde  fand 
er  0,45 — 0,50  g  pro  kg  Korpergewicht  bei  der  Einverleibung  durch  den 
Magen,  0,35— 0,40  g  bei  subcutaner  Einspritzung.  Bei  Kaninchen  waren 
1,60  g  in  den  Magen  und  1,20  g  subcutan  pro  kg  erf orderlich ,  urn  den 
Tod  herbeizufiihren. 

Die  Salicylsaure  ruft,  wie  das  Chinin.  leicht  Gehirnsym- 
ptome hervor,  bestehend  in  Scbwerhorigkeit,  Ohrensausen, 
Schwindel,  Kopfscbmerz,  Benommenheit  und  selbst  Delirien. 
Sie  erzeugt  auch  nicbt  selten  Collaps,  besonders  dann,  wenn 
aie  in  Form  des  rasch  resorbierbaren  Natriumsalzes  ge- 
geben  wird. 

Sebr  bemerkenswert  ist  die  anfanglicbe  starke  Vermeb- 
rung  der  Stickstoffausscbeidung  durcb  den  Harn,  die 
an  Tieren  und  bei  gesunden  Menscben  nacb  dem  Gebraucb 
der  Salicylsaure  (Jaffe  und  Wolfsobn,  1876)  und  des  Salols 
(Kumagawa)  eintritt.  Sie  betrug  nacb  Salicylsaure  z.  B.  am 
Hunde  im  Stickstoffgleicbgewicbt  10 — 13%  (Kumagawa 2)), 
und  aucb  bei  mangelnder  Nabrungsaufnabme  wabrend  des 
Natriumsalicylatgebraucbs  18 — 20%  (C.  Vircbow,  1881),  beim 
Menscben  nacb  9  und  15  g  11%  (Salome,  1885)  der  vorber 
bestebenden  Ausscbeidung.  Die  Verminderung  der  StickstoiF- 
ausscbeidung  tritt  consecutiv  ein  und  ist  inconstant. . 

Aucb  eine  vermebrte  Harnsaureausscbeidung  wird 
durcb  die  Salicylsaure  bewirkt.  Ulrici^)  fand  sie  in  einem 
Versucb  an  sicb  selbst  von  durcbscbnittlicb  0,596  g  auf  0,878, 
also  fast  um  48%  gesteigert. 

Die  Salicylsaure  und  ibr  Natriumsalz  werden  gegenwartig 
fast  nur  nocb  gegen  acuten  Gelenkrheumatismus  angewandt. 
Sie  unterdriicken  in  dieser  Krankbeit  nicbt  nur  das  Fieber, 
sondern  ktirzen  aucb  seinen  Verlauf  ab  und  lindern  die  beftigen 
Scbmerzen. 


1)  Vinci,  Arcliivio  di  Farmacologia  sperimentale.    vol.  IV.  Fasc. 
II.— III.  1905. 

2)  a.  a.  0.  oben  S.  253. 

3)  Ulrici,  tjber  pliarmakol.Beeinflussung  der  Harnsaureausscbeidung. 
Arch.  f.  exp.  Path.  u.  Pharmakol.  46.  321.  1901.    Literatur. 
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lu  grofieren  Gaben  verursachen  die  Salicylsaure,  ihre  Salze 
uud  Ester  leicht  Nierenreizung  init  EiweiB,  Nierenepithelien 
und  Cylindern  im  Harn,  besonders  leicht  in  Krankheiten.  Im 
Typhus  hat  man  acute  Nephritis  mit  Cylindern  und  Blut  im 
Harn  beobachtet.  Es  scheint,  dafi  bei  langerem  Gebrauch  an 
Menschen  mit  gesunden  Nieren  tagliche  Gaben  von  2 — 3  g 
Salicylsaure  oder  ihrer  Ester  nicht  iiberschritten  werden  diirfen.^) 

Nach  den  Versuchen  von  Vinci  i)  an  Tier  en  sind  Hunde 
inbezug  auf  die  Schadigung  der  Nieren  durch  die  Salicylsaure 
am  empfindlichsten.  Gaben  von  0,2 — 0,4  g  Natriums alicylat  pro  kg 
Korpergewicht,  durch  den  Magen  beigebracht,  konnen  die  Nieren 
stark  schadigen.  Selbst  nach  0,10  g  pro  kg  Tier,  wenn  solche 
Gaben  einige  Tage  hindurch  wiederholt  wurden,  fanden  sich 
Nierenepithelien,   Cylinder  und  Spuren  von   EiweiB   im  Harn. 

Der  Salicylsaure  schliefien  sich  inbezug  auf  Wirkung  und 
Anwendung  ihre  Ester  und  mancherlei  andere  Derivate  an, 
von  denen  das  Salipyrin,  das  Salophen  und  SalokoU  bereits 
bei  der  Antipyringruppe  (oben  S.  246  und  ^48)  genannt  sind. 
Die  gegenwartig  praktisch  ^vichtigsten  Verbindungen  sind 
das  Salol  und  das  Aspirin. 

Das  Salol  ist  der,  zuerst  von  Nencki  und  Sahli  (1886) 
als  Ersatz  der  Salicylsaure  empfohlene  Phenylester  der  letz- 
teren,  CgH4.0H.(COOC6H5).  Es  ist  in  Wasser  unlosiich  und 
macht  weniger  leicht  Magenbeschwerden  als  die  Salicylsaure 
und  das  salicylsaure  Natrium,  spaltet  sich  aber  im  Organismus, 
hauptsachlich  im  Darmkanal,  in  Salicylsaure  und  Carbol  und 
kann  durch  das  letztere  bei  den  iiblichen  taglichen  Gaben 
von  5 — 8  g  zu  Vergiftungen  Veranlassung  geben. 

In  neuester  Zeit  hat  die  Acetylsalieylsaure,  das  Aspirin, 
an  Stelle  der  Salicylsaure  und  des  Salols  eine  ausgedehntere 
Anwendung  bei  Neuralgien  und  Gelenkrheumatismus  gefunden. 
Es  ist  im  Wasser  so  gut  wie  unlosiich,  wirkt  wenig  auf  den 
Magen  und  wird  im  Organismus,  besonders  im  Darmkanal,  in 
Salicylsaure  und  Essigsaure  gespalten.  Da  diese  Spaltung 
nicht  wie  mit  einem  Schlage  verlauft,  so  erfolgt  die  Resorption 
der  im  Darm  abgespaltenen  Salicylsaure  nicht  rasch,   sondern 

1)  Vergl.  Brugsch,  Therap.  d.  Gegenw.  1904.  58;  G.  Vinci,  Sulle 
'  lesioni   istologiche   sperimentali   del   rene    determinate   dalF   acido  sali- 
cilico    etc.     Archivio    di   Farmacologia    speriment.     vol.   IV.    59.    1905. 
Literatur. 
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allmahlicli  und  stetig,  und  es  bleiben  die  Folgen  der  rascben 
Resorption  und  Ausscbeidung  durcb  die  Nieren  baufiger  aus, 
als  nacb  der  Anwendung  der  Salicyls-iure.  Dreser^  fand  in 
Versucben  am  Willi  am  sscben  Froscbberzapparat,  dafi  das 
Aspirinnatrium  die  Arbeitsleistung  des  Herzens  erbobt,  wabrend 
das  Salicylnatrium  sie  berabsetzt.  Docb  kommt  das  bei  der 
praktiscben  Anwendung  des  Mittels  nicbt  in  Betracbt,  da  es 
nacb  der  Resorption  als  Salicylsaure  zur  Wirkung  kommt. 

Von  anderen  Salicylsaureverbindungen,  welcbe  fur 
tberapeutiscbe  Zwecke  Anwendung  gefunden  baben,  entbalten 
an  Stelle  des  Pbenyls  im  Salol  das  Kresalol  Kresyl  oder 
Metbylpbenyl,  das  Guajacolsalol  den  Rest  des  Brenzcate- 
cbin-Monometbylatbers,  das  Alpbol  und  Betol  a-  and  /3-Napbtbyl. 
Das  Benzosalin  und  Vesipyrin  sind  der  Metbyl-  und  Pbenyl- 
ester  des  Aspirins,  das  Salacetol  und  Mesotan  die  Salicyl- 
saureester  der  Reste  des  Acetons  und  Alkobols,  das  Glykosal 
der  Monosalicylsiiure-Glycerinester. 

Es  laBt  sich  vorlaufig  noch  niclit  mit  Sicherheit  iibersehen,  welche 
Zusammensetzung  die  Salicylsaureverbindungen  haben  miis- 
sen,  urn  die  gtinstigsten  und  am  wenig-sten  schadlichen  Wirkungen  her- 
vorzubringen.  Es  sclieinen  die  therapeutiscli  in  positiver  und  negativer 
Beziebung  maBgebenden  Wirkungen  mit  der  mehr  oder  weniger  leichten 
Abspaltbarkeit  der  Salicylsaure  zusammenzuhangen,  so  daB,  wenn  ein 
anderes  Produkt  als  die  Salicylsaure  bei  der  Spaltung  entsteht,  die 
Wirkung  nach  der  Resorption  nicht  so  giinstig  ist. 

Hierber  gebort  aucb  das  Saligenin,  welcbes  Ortbooxyben- 
zylalkobol,  also  der  Alkobol  der  Salicylsaure  ist.  Seit  es 
syntbetiscb  aus  Carbol  und  Formaldebyd  dargestellt  werden 
kann,  wird  es  fur  dieselben  Zwecke  wie  die  vorstebend  ge- 
nannten  Verbindungen  aucb  tberapeutiscb  empfoblen.  Es  wird 
im  Organismus  zu  Salicylsaure  oxydiert  und  kann  in  der 
Weise  wie  die  letztere  nur  in  dem  Mafie  wirken,  als  die 
Oxydation  verlauft.  Das  Mittel  wlirde  vielleicbt  in  soicben 
Fallen  von  Nutzen  sein,  in  denen  dieser  gegebene  Grad  der 
Wirkung  nicbt  iiberscbritten  und  liingere  Zeit  bin  durcb  fort- 
gesetzt  werden  soil.  Dabei  kiime  hauptsacblicb  eine  gleicbsam 
cbroniscbe  StofFwecbselwirkung  in  Betracbt. 

Das  Glykosid  des  Saligenins  ist  das  in  Salixarten  entbal- 
tene  Salicin,  welcbes  nicbt  nur  gegen  Rbeumatismus,  sondern 
friiber    aucb    gegen   Malaria   angewendet   wurde.     Es   bewirkt 

1)  Dreser,  Pflugers  Arch.  56.  306.  1899. 
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nach  den  Untersuchungen  von  Marme  (1878),  wie  alle  Glieder 
dieser  Gruppe,  Convulsionen,  Sinken  des  Blutdrucks  und  Re- 
spirationsstillstand. 

Die  Benzoesaure  ist  wegen  ihres  geringen  Einflusses  auf 
den  EiweiBstoffwechsel  und  wegen  ihrer  starkeren  localen  Wir- 
kung  auf  den  Mag  en,  durch  welche  sie  Funktionsstorungen 
des  letzteren,  unangenehme  Sensationen  und  Erbrechen  her- 
vorruft,  therapeutisch  ohne  besondere  Bedeutung. 

Von  den  ubrigen  aromatischen  Sauren  verdient  nur  noch 
die  Cinnamyl-  oder  Zimmtsaure,  C6H5.CH=CH-COOH,  einer 
besonderen  Erwahnung.  Sie  wurde  in  Form  von  Einspritzungen 
in  das  Blut  von  Landerer  (1892)  gegen  TuberkuLose  em- 
pfohlen.  Ihr  Natriumsalz,  welches  unter  dem  ISTamen  Hetol 
in  den  Handel  kommt,  wird  auch  in  Form  subcutaner  Injec- 
tionen  angewendet.  Nach  Art  entziindungserregender  Sub- 
stanzen  verursacht  die  Zimmtsaure  nach  ihrer  Einspritzung  in 
das  Blut  eine  enorme  Vermehrung  der  Zahl  der  Leukocyten 
im  letzteren,  wahrscheinlich  als  Folge  einer  erhohten  Bildung 
und  einer  durch  chemotactische  Wirkung  verstarkten  Aus- 
wanderung  derselben  aus  ihren  Bildungsstatten  (Richter  und 
Spiro^)).  Diese  Art  entziindungserregender  Wirkung  ist  es, 
welche  zur  langsamen  Narbenbildung  und  zur  Heilung  der  Tuber- 
kulose  fiihren  soil. 

Auf  die  Steigerung  oder  Herabsetzung  der  Stickstoffausschei- 
dunghabenBenzoesa,ure,Gallussaure,Chinasaure,  Zimmtsaure 
Mandelsaure,  Hippursaure  keinen  oder  nur  einen  geringen  Einflu6.2) 

Das  Lacton  Cumarin,  welches  aus  der  Aceto-o-Oxyzimmt- 
saure  durch  Erhitzen  entsteht,  wirkt  nach  Ellin ger^)  stark 
narkotisch. 

Die  meisten  aromatischen  Sauren,  insbesondere  die  Salicyl- 
saure, haben  auch  antiseptisehe  Wirkungen.  Die  letztere  hat 
man  vielfach  zur  Conservierung  von  Nahrungsmitteln  anzuwen- 
den  versucht,  und  es  fragt  sich,  ob  eine  solche  Anwendung 
aus  Gesundheitsriicksichten  statthaft  ist.  Es  handelt  sich  dabei 
um  die  Frage,  ob  die  dauemde,  vielleicht  jahrelang  fortgesetzte 
Aufnahme  kleiner  Mengen  von  Salicylsaure  schadlich  werden 

1)  Richter  u.  Spire,  Arch.  f.  exp.  Path.  u.  Pharmakol.  34.  289. 1894. 

2)  Vergl.  Ulrici,  a.  a.  0.  oben  S.  260.  Literatur;  Pribram,  Arch, 
f.  exp.  Path.  u.  Pharmakol.  51.  372.  1904. 

3)  El  linger,  Arch.  f.  exp.  Path.  u.  Pharmakol.  Supplementband 
1908.  S.  150. 
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kann.  Die  Frage  lafit  sich  nicht  mit  Sicherheit  beantworten. 
Doch  ist  die  Mogliclikeit,  vielleicht  sogar  die  Wahrscheinlicli- 
keit  nicht  ausgeschlossen,  daB  alle  dem  Organismus  fremdartigen 
StofFe  bei  einer  derartigen  schwachen,  aber  dauernden  Einwir- 
kung  schliefilicli  nicht  ohne  EinfluB  auf  die  Gesundheit  bleiben 
Averden.  Deshalb  ist  ibr  Zusatz  zu  Nahrungsmittehi  entschieden 
zu  beanstanden. 

Es  kann  zweifelhaft  erscheinen,  ob  die  Salicylsaure,  die 
auf  protoplasmatische  Lebensgebilde  im  allgemeinen  eine  ver- 
haltniBmaiSig  geringe  Wirkung  austibt,  Bakterien  direkt  zu 
schadigen  vermag.  Vielleicht  unterdrlickt  sie  nur  die  Lebens- 
bedingungen  der  letzteren  dadurch,  daB  sie  durch  ihre  Bei- 
mengung  zum  Nahrboden    diesen    fiir    die  Bakterien  verdirbt. 

Die  Ester  der  Salicylsaure  konnen  auch  zur  Desinfec- 
tion  des  Darmkanals  dienen. 

Eine  besondere  Berilcksichtigung  verdienen  die  den  gewohnlichen 
neutralen  Fetten  analogen  Glycerinester  der  aromatischen  Siiuren 
und  vielleicht  auch  die  Glycerinather  der  Phenole.  Sie  passieren  wie 
die  Fette  den  Magen  unverandert  und  werden  dann  im  Darm  allmahhch 
verdaut,  wobei  der  aromatische  Paarling  in  Freiheit  gesetzt  wird  und 
zur  Wirkung  gelangt.  Nach  dem  Eingeben  von  Benzoesaure-Gly- 
cerinester  findet  sich  bei  Hunden  freie  Benzoesaure  sogar  in  den 
Faces,  so  daR  ihr  EinfluB  sich  auf  den  ganzen  Darmkanal  erstreckt  (1883). 
Diese  Spaltung  erfolgt,  wie  von  vornherein  anzunehmen  war,  durch  das 
Pankreasenzym  (Blank  und  Nencki,  1886). 

1.  Acidum  benzoicum,  Benzoesaure.  In  370  Wasser  losliche 
Kristallblattchen.    Gab  en  0,2—0,5,  taglich  2,0—10,0. 

2.  Adeps  benzoatus,  Benzoeschmalz.  Benzoesaure  1,  Schweine- 
schmalz  99. 

3.  Acidum  salicylicum,  Salicylsaure.  In  500  Wasser  losliches, 
weiBes,  kristallinisches  Pulver.  Gab  en  0,5-1,0,  taglich  bis  15,0,  in 
Emulsionen  und  Pulvern. 

4.  Pulvis  salicylieus  cum  Talco,  Salicj^streupulver.  Salicyl- 
saure 3,  Weizenstjirke  10,  Talk  87. 

5.  Sebum  salicy latum,  Salicyltalg.  Salicylsaure  2,  Benzoesaure  1, 
Hammeltalg  97. 

6.  Natrium  salicylicum,  Natriumsalicylat.  In  0,9  Wasser  loslich. 
Gaben  wie  bei  der  Salicylsaure,  aber  in  wiiBriger  Losung. 

7.  Lithium  salicylicum,  Lithiumsalicylat.    In  20  Wasser  loslich. 

8.  Salolum,  Phenylum  salicylicum,  Salol,  Salicylsaure-Phenylester. 
WeiBes,  kristallinisches,  in  Wasser  fast  unlosliches  Pulver.  Gaben 
1,0-2,0,  taglich  6,0-8,0. 

9.  Acidum  acetosalicylicum,  Aspirin.  Kristallnadeln,  in  Wasser 
unloslich.     Gaben  0,5-1,0,  taglich  2,0-5,0. 
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30.  €rruppe  des  Carbols. 

Dieser  Gruppe  gehoren  im  allgemeinen  solclie  Verbin- 
diingen  cler  aromatischen  Reihe  an,  welche  in  aiisgesprochener 
A^^eiseeine  abtotendeWirkung  auf  dieprotoplasmatiscKen 
Elementarorgane  aller  Lebewesen  ausiiben  und  nacli  der 
Resorption  vor  all  em  die  Funktionsgebiete  des  Mittelgehirns 
und  verlangerten  Marks  vergiften  und  dadurch  leicbt  Collaps 
verursachen.  Man  kann  sie  daber  nicbt,  wie  die  StofFe  der 
Salicylsauregruppe,  gegen  Fieber  und  Neuralgien  anwenden. 
Dagegen  haben  sie  eine  bervorragende  Bedeutung  als  Desin- 
fectionsmittel. 

3Ian  konnte  diese  Gruppe  aucb  ganz  im  allgemeinen  als 
Gruppe  der  einwertigen  Phenole  und  ihrer  Atber  bezeicbnen, 
weil  diese  Verbindungen  das  Hauptinteresse  in  Ansprucb 
nebmen.  Aber  ibnen  mlissen  aucb  die  Koblenwasserstoffe  der 
aromatiscben  Reibe  sowie  mancbe  Verbindung  der  Napbtbalin- 
gruppe  angegliedert  werden. 

Vielseitig  inbezug  auf  seine  Gescbicbte,  seine  Wirkungen, 
seine  Scbicksale  im  Organismus  und  seine  praktiscbe  Bedeutung 
ist  das  Carbol  oder  die  Carbolsaure ,  CgHg  .  OH,  aucb  wobl 
scblecbtweg  Phenol  genannt.  Der  Cbarakter  der  Wirkung 
aller  tlbrigen  Verbindungen  dieser  Gruppe  stimmt  mit  dem 
des  Carbols  iiberein,  und  fur  die  quantitativen  Abweicbungen 
kann  dieses  als  MaBstab  dienen. 

Dem  Carbol  feblen  aucb  die  local  atzenden  Wlrkungen 
nicbt.  Es  ist  sogar  ein  starkes  Atzmittel,  dessen  concentrier- 
tere  Losungen  an  der  auBeren  Haut  brennenden  Scbmerz. 
Scbrumpfung  und  Ablosung  der  Epidermis  bewirken,  wobei  die 
betroffene  Stelle  sicb  erst  rotet  und  dann  eine  braune  Farbung 
annimmt.  Die  unverdiinnte  Substanz  erzeugt  einen  trockenen 
Atzscborf,  der  sicb.spater  obne  Eiterung  abstoBt.  Verdlinntere 
Losungen  verursacben  leicbt  ein  direktes  Absterben  der  Ge- 
webe.  Diese  atzende  und  nekrotisierende  Wirkung,  die  durcb 
die  Flticbtigkeit  sebr  begunstigt  wird,  kann  bei  der  praktiscben 
Anwendung  des  Carbols  in  verscbiedener  Weise  storend  und 
scbadlicb  werden.  Bei  innerlicber  Anwendung  entsteben  leicbt 
Appetitlosigkeit,  Magenscbmerz,  Ubelkeit  und  Erbrecben,  bei 
Vergiftungen  sogar  Gastroenteritis.  Entziindlicbe  Zustande  der 
Wundflacben,    sogar   locale   Gangran    der  Finger   und  Zeben, 
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Nephritis  bei  der  ■  Ausscheidung  durch  die  Meren  sind  die  be- 
sonders  hervorzubebenden  librigen  Folgezustande. 

Ahnlich  gestaltet  sich  das  locale  Verhalten  anderer  Phenole,  nament- 
lich  auch  des  Kreosots  und  des  Rohkresols,  welche  Gemenge  von 
Phenolen  und  PhenolJitliern  bilden.  Diese  Substanzen  sowie  auch  das 
Brenzcatechin  haben  wie  das  Carbol  die  Eigenschaft,  EiweiBstoffe,  nament- 
lich  an  lebenden  Geweben,  zum  Gerinnen  zu  bringen.  Davon  hjingt  zum 
Teil  auch  die  Bildung  der  Atzschorfe  ab. 

Die  Wirkungen  des  Carbols  auf  das  Nervensystem,  welcbe 
die  Ursacbe  von  Vergiftimgen  infolge  seiner  Anwendung  bei  der 
antiseptiscben  Wundbebandlung  bilden,  betreffen  in  erster  Linie 
das  verlangerte  Mark,  dessen  verscbiedene  Centren  anfanglicb 
in  der  Kegel  erregt  nnd  bernacb  gelabmt  werden,  in  zweiter 
Linie  wird  dann  das  Gebirn  und  Riickenmark  ergiffen.  Es 
verursacbt  dementsprecliend  an  Tieren  Muskelzuckungen  und 
Krampfe,  die  zum  Teil  aucb  von  einer  tetanisierenden  Wirkung 
auf  das  Riickenmark  abbangen,  ferner  frequente  und  dyspnoische 
Atmung  und  Steigerung  des  Blutdrucks.  Letzteres  bat  man 
bei  langsamer  Resorption  des  Giftes  von  der  Haut  aus  beob- 
acbtet  (Hoppe-Seyler,  1872).  Einspritzung  einer  Carbol- 
losung  in  das  Blut  und  iiberbaupt  scbnell  verlaufende  Vergif- 
tungen  fubren  dagegen  obne  vorausgebende  Krampfe  Labmung 
des  Centralnervensystems  und  nacb  Gies  (1880)  aucb  der  Ur- 
spriinge  der  GefaBnerven  und  starkes  Sinken  des  Blutdrucks 
anscbeinend  obne  Veranderung  der  Herztatigkeit  berbei.  Die 
Pulsfrequenz  wird  von  den  Krampfen  beeinfluBt.  AuBerdem 
macben  sicb  vor  der  allgemeinen,  zumTode  fiibrendenLabmung"^ 
Sensibilitats-  und  Motilitatsstorungen  bemerkbar. 

An  Menscben  treten  bei  der  Carbolvergiftung  vor 
a  Hem  Gebirnsymptome  auf;  anfangs  Kopfscbmerz,  Scbwin- 
del,  Mattigkeit,  Eingenommenbeit  des  Kopfes,  dann  Betaubung, 
Delirien.  Daneben  bat  man  vermebrte  ScbweiB-  und  Speicbel- 
sekretion  beobacbtet,  letztere  in  bervorragendem  MaBe  aucb  bei 
Tieren.  Ob  Atropin  diese  Hypersekretionen  beseitigt,  ist  nicbt 
bekannt.  Von  einer  vermebrten  Scbleimsekretion  in  den  Bron- 
cbien  bangt  vermutlicb  der  Husten  ab,  der  sicb  zuweilen  beim 
Carbolgebraucb  einstellt. 

Der  Tod  erfolgt  an  Menscben  und  Tieren  unter  den  Er- 
scbeinungen  des  Collaps  durcb  gleicbzeitige  Labmung  der 
Funktionsgebiete  des  Mittelbirns,  der  Respirations-  und  GefilB- 
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iiervencentren  unci  kann  durch  ktinstliche  Respiration  niclit  ab- 
gewendet  werden. 

Man  hat  die  Kresole  friilier  fur  weniger  giftig,  d.  h.  fur 
weniger  stark  auf  das  Nervensystem  wirkend  gehalten  als  das 
Carbol  und  sie  zum  Teil  deshalb  neuerdings  dem  letzteren 
gegeniiber  bevorzugt.  Indessen  ist  ihre  Giftigkeit  mindestens 
ebenso  groB  wie  die  des  Carbols.  Aucb  die  Wirkungen  sind  im 
wesentlichen  die  gleichen.  i) 

Ahnliche  Wirkungen  auf  das  Nervensystem  wie  das  Carbol  bringen 
die  drei  Dioxybenzole,  Brenzcatechin,  Hydrochinon  und  Resorcin, 
hervor.  Ersteres  wirkt  am  starksten  (Brieger,  1879);  docli  sind  alle 
weniger  giftig  als  das  Carbol.  Das  Gleiche  gilt  inbezug  auf  den 
Grundcharakter  der  Wirkung  von  dem  Naphthalin,  Naphthol  und  vielen 
aromatischen  Verbindungen.  Das  Pyrogallol,  das  sehr  giftig  ist,  ver- 
andert  audi  das  Blut,  welches  bei  der  Vergiftung  eine  schokolade-  oder 
kaflfeebraune  Fjirbung  annimmt  (Jiidell,  1868).  Letztere  wird  durch 
die  Zersetzungsprodukte  des  Pyrogallols  und  anscheinend  auch  durch 
Methamoglobin  bedingt. 

Die  Anwendung  der  aromatischen  Verbindungen  als  Des- 
infectionsmittel  ist  eine  Errungenschaft  der  neuesten  Zeit. 

Im  Jabre  1832  stellte  Reicbenbacb  aus  dem  Holzteer 
eine  Fliissigkeit  dar,  die  erKreosot  nannte  und  die  sicb  spater 
als  ein  Gemenge  von  Pbenolen  und  Phenoliitbern  erwies. 

Da  das  Kreosot  sicb  aucb  im  Raucbe  iindet  und  letzterer 
Fleiscb  und  andere  animaliscbe  Produkte  zu  conservieren  ver- 
mag,  so  gelangte  Reicbenbacb  zu  dem  ScbluB,  dafi  dieser 
Korper  der  faulnifiwidrige  Bestandteil  des  Raucbes  sei,  und 
fand  diese  Annabme  durcb  besondere  Versucbe  bestatigt.  Die 
gleicben  faulniCwidrigen  Eigenscbaften  zeigte  die  bald  darauf 
vonRunge  aus  dem  Steinkoblenteer  dargestellte  Carbols aure. 

Obgleich  schon  in  friiheren  Zeiten  der  Teer  und  andere  Produkte 
der  trockenen  Destination  als  Antiseptica  dienten  und  spater  auch  das 
Kreosot  bei  fauligen  Geschwiiren  empfohlen  wurde,  „um  die  FaulniB  der 
abgeschiedenen  Materien  zu  verhindern",  so  fanden  doch  diese  Tatsachen 
wenig  Beachtung,  und  es  ist  der  neuesten  Zeit  vorbehalten  geblieben, 
der  Carbolsaure  und  anderen  aromatischen  Substanzen  eine  wichtige  KoUe 
bei  der  chirurgischen  Wundbehandlung  zuzuweisen. 

Die  desinficierende  Wirkung  der  aromatiscben  Substanzen 
berubt  darauf,  daB  sie,  in  derselben  Weise  wie  es  beim  Cbinin 

1)  Toll  ens,  Ub.  d.  Wirkung  der  Cresole  und  des  Liquor  Cresoli 
saponatus  im  Vergleich  zur  Carbolsaure.  Arch.  f.  exp.  Path.  u.  Phar- 
makol.  52.  220.  1905.  Wand  el,  Zur  Pathologie  der  Lysol-  und  Kresol- 
vergiftung.  ibid.  56.  161.  1907. 
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bereits  auseinandergesetzt  ist  (vergl.  oben  S.  229  unci  230), 
Garungs-  und  FaulniBorganismen,  Parasiten  und  patliogene 
Gebilde  vergiften  und  dadurch  vernichten  oder  ihre  Weiter- 
entwicklung  verhindern.  Da  es  sich  dabei  urn  keine  eigentlicb 
chemisch  zerstorende  oder  atzende,  sondern  um  eine  moleculare 
Wirkung  (vergl.  oben  S.  3^  4  und  18)  handelt,  so  ist  die  Mog- 
lichkeit  nicht  ausgeschlossen,  dafi  es  specifische  Gifte  fur  be- 
stimmte  Arten  solcber  Mikroorganismen  gibt. 

Gegeniiber  dem  Chlor  und  den  meisten  Metallsalzen  bieten  die  Des- 
infectionsmittel  dieser  Gruppe  den  in  vielen  Fallen  wichtigen  Vorteil,  daB 
sie  in  den  faulenden  und  giirenden  Gemengen  nicht  an  eiweiBartige 
Substanzen  gebunden  und  infolgedessen  nicht  unwirksam  gemacht 
werden,  sondern  ungehindert  ihren  giftigen  EinfluB  auf  Bakterien  und 
andere  niedere  Organismen  entfalten  konnen,  Selbst  das  Carbol,  welches 
EiweiB  zum  Gerinnen  bringt,  bildet  mit  diesem  keine  Verbindung 
(Bill,  1872). 

Von  alien  aromatiscben  Verbindungen  sind  die  Pbenole 
und  ibre  Atber  als  Desinfectionsmittel  und  Antiseptica  am 
wirksamsten.  Unter  ihnen  bebauptet  das  Carbol  imnier  nocb 
eine  bervorragendere  Stellung.  In  flussigen  und  festen  Ge- 
mengen  organiscber  Stoffe  werden  Garungs-  und  FaulniBvor- 
gange  unterdriickt  oder  ibr  Eintreten  verbindert,  wenn  solcbe 
Gemenge  0,5 — 1,0%  Carbol  entbalten.  An  Wunden  geniigen 
Losungen  von  0,2—0,3%,  um  die  Entwicklung  patbogener  Bak- 
terien zu  verbindern. 

Das  Carbol  wird  von  alien  Applicationsstellen,  aucb  von 
der  auCeren  Haut  und  von  Wundflacben  aus,  sebr  leicbt  re- 
sorbiert.  Infolgedessen  konnen  von  ausgedebnten  Wund- 
flacben so  groBe  Mengen  resorbiert  werden,  daC  Vergiftungen 
entsteben,  die  einen  mebr  cbroniscben  Verlauf  baben  und  im 
w^esentlicben  die  Erscbeinungen  eines  Collaps  bieten. 

Im  Organismus  paart  sicb  das  Carbol  mit  Scbwefel- 
saure  und  Glykuronsiiure  zu  Atbersauren  oder  Estern.  Bei 
der  Spaltung  dieser  Verbindungen  wird  das  Carbol  wieder  frei, 
und  nacb  reicblicberer  Aufnabme  des  letzteren  entsteben  dabei 
aucb  die  Dioxybenzole,  Brenzcatecbin  und  Hvdrocbinon.  Beim 
Steben  des  entleerten  Harns  werden  diese  Dioxybenzole  durcb 
fermentative  Spaltung  aus  den  gepaarten  Verbindungen  in 
Freibeit  gesetzt,  erleiden  dann  an  der  Luft,  zumal  wenn  der 
Harn  alkaliscb  ist,  eine  Oxydation,  und  die  dabei  entstandenen 
Produkte  bedingen  die  bekannte  dunkle  Fiirbung  des  Car- 
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bolharns,  welche  nattirlicli  aucli  dami  eintritt,  wenn  von  vorn- 
herein  Brenzcatechin  ocler  Hydrochinon  einverleibt  werden. 

Auch  zahlreiche  andere  aromatische  Substanzen  veranlassen  solche 
dunkle  Farbungen  des  Hams.  Es  handelt  sich  dabei  wohl  immer 
um  Zersetzungsprodiikte  mehrwertiger  Phenole.  Xach  Xaphthalin  wird 
der  Harn  braun. 

Ein  Gemenge  der  drei  Kresole,  welche  ortsisomere  Toluol- 
phenole  sind  und  auch  als  Methylcarbole  aufgefafit  werden 
konnen,  findet  gegenwartig  eine  ausgedehnte  Anwendung  bei 
der  Wundbehandlung.  Dieses  Gemenge  enthalt  noch  andere, 
namentlich  dimkelgefarbte  Teerbestandteile  und  Avird  gewohn- 
lich  in  Form  des  Lysols  oder  des  Liquor  Tresoli  saponatus 
angewendet.  Diese  besteheu  aus  Losungen  von  ungefahr50% 
der  Kresole  in  viel  8eife  und  wenig  Wasser. 

Die  Kresole  sind,  w^e  oben  (S.  267)  erwahnt,  bei  gleichen 
Gaben  nach  der  Resorption  zwar  nicht  weniger  giftig  als  das 
Oarbol,  zugleich  aber  auch  antiseptisch  wirksamer  als  das 
letztere,  so  da6  man  von  ihnen  geringere,  also  weniger  giftige 
Mengen  braucht  als  vom  Carbol,  um  eine  gleich  starke  Antisepsis 
zu  erreichen.  AuBerdem  scheinen  sie  schwerer  resorbierbar 
zu  sein  als  jenes.  Nach  der  Aufnahme  in  den  Magen  sollen 
ein  einjahriges  Kind  10  g,  ein  4jahriger  Knabe  25  g  und  Erwach- 
sene  bis  100  g  Lysol  ohne  todliche  Folgen  liberstanden  haben.^) 

Die  tod  lichen  Gaben  betragen  bei  subcutaner  Anwendung  pro  kg 
Korpergewicht  an  Katzen  vom  Parakresol  0,08,  vom  Orthokresol  0,09 
und  vom  Metakresol  0,12 g  (Wan del),  an  Kaninchen  0,30  vom  Para-. 
0,45  vom  Ortho-  und  0,50 g  vom  Metakresol  (Mcili,  1891).  Beim  Hund 
waren  0,6-l,0g  pro  kg  todlich  (Wandel). 

Die  Kresole  gehen  auch  in  die  Galle  iiber,  im  freien  oder  gebundenen 
Zustande  und  verursachen  eine  parenchymatose  Hepatitis  bis  zur  aus- 
gedehnten  Nekrose.  Nach  groBen  Mengen  der  aufgenommenen  Kresole 
erleiden  auch  die  ]^ieren  eine  Schadigung.^) 

Beim  Hantieren  mit  dem  Lysol  und  anderen  Kresolprapa- 
raten  nehmen  die  Kleider  und  Haare  der  betreffenden  Per- 
sonen  einen  hochst  unangenehjmen,  fest  haftenden  und  fast 
unvertilgbaren  Geruch  an,  der  anscheinend  durch  Oxydation 
an  der  Luft  aus  dem  Kresolgemenge  gebildet  wird. 

Dem  Carbol  und  den  Kresolen  schliefien  sich  hinsicht- 
lich  der   Starke   der   desinficierenden   Wirkung   das    Thymol, 

1)  Vergl.  Wandel,  a.  a.  0.  oben  S.  267. 

2)  Vergl.  Wandel,  a.  a.  0.  oben  S.  267,  und  Bial,  Arch.  f.  exp. 
Path.  u.  Pharmakol.  56.  416.  1907. 
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Guajacol,  Kreosol  und  das  hauptsachlich  aus  einem  Ge- 
menge  der  beiden  letzteren  bestehende  Kreosot,  sowie  die 
Kohlensaureester  der  Bestandteile  des  letzteren,  das  sogenannte 
Kreosolcarbonat  und  das  Guajacolcarbonat  an.  Schwacher 
als  diese  Substanzen  und  das  Carbol  wirken  die  Dioxybenzole 
Brenzcatechin,  Hydrochinon,  Resorcin  und  endlicb  das 
Pyrogallol  und  ^-Naplithol;  sie  sind  aber  immerhin  noch 
ganz  kraftige  Desinfectionsmittel.  Das  Pyrogallol  unterdriickt 
Garungen  und  FaulniiJvorgange  in  Mengen  von  1 — 3  %  der  zu 
desinficierenden  Massen  (Bo vet,  1879).  Vom  Thymol,  welches 
sich  erst  in  1100  Teilen  Wasser  lost,  muC  jenen  wenigstens 
so  viel  zugesetzt  werden,  daC  sie  von  dem  Mittel  bestandig  ge- 
sattigt  sind. 

Die  Kohlenwasserstoffe  wirken  wegen  ihrer  Unlos- 
lichkeit  in  Wasser  nur  dann  starker  antiseptisch,  wenn  sie  bei 
gewohnlicher  Temperatur  in  genligendem  MaBe  fliichtig  sind, 
um  mit  ihren  Dampfen  die  zu  desinficierenden  Objecte  zu 
impragnieren.  Es  muB  aber  stets  ein  groBer  IJberschuB  des 
Mittels,  z.  B.  des  Naphthalins,  angewendet  werden,  damit  die 
Dampfe  sich  wahrend  langerer  Zeit  in  voller  Starke  entwickeln. 

Auch  die  Parbstoffe  der  aromatischen  Reihe,  darunter  die 
Anilinfarben,  wirken  desinficierend  und  haften  lange  an  den 
Applicationsstellen.  Seit  einer  Reihe  von  Jahren  finden  des- 
halb  das  Methylviolett  und  das  Auramin  unter  dem  Namen 
blaues  und  gelbes  Pyoktanin  mit  Vorteil  praktische  Anwen- 
dung.     (Stilling). 

Die  Auswahl  der  einzelnen  Desinfectionsmittel  hangt  im 
wesentlichen  von  den  Objecten  ab,  die  desinficiert  werden  sollen. 

Handelt  es  sich  um  Auswurfsmassen,  z.  B.  menschliche 
Dejectionen,  Latrineninhalt,  so  ist  die  Auswahl  nur  durch  die 
Kosten  beschrankt.  Man  wird  daher  nicht  die  reine  Carbol- 
saure,  geschweige  denn  andere  chemisch  reine  Stofi*e  anwenden, 
sondern  sich  mit  den  rohen  Teerbestandteilen  begniigen,  die 
hier  keinerlei  Nachteile  haben.  Das  Vermischen  solcher  Massen 
mit  roher  Carbolsaure  oder  in  Ermangelung  derselben  mit 
Teer  und  das  Austeeren  der  Behalter  erfullt  in  vie] en  Fallen 
den  Zweck  vollstandig. 

Sollen  dagegen  Wohnraume,  Behalter  zum  Auf bewahren 
von  Nahrungsmitteln,  Hausgerate,  Kleider  und  andere  Ge- 
brauchsgegenstande  desinficiert  werden,  so  ist  bei  der  Auswahl 
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darauf  Rlicksicht  zu  nehmen,  daB  solclie  Gegenstiinde  durcli  die 
angewandten  Mittel  nicht  beschadigt  oder  mit  fest  haftenden 
iibelriechenden  Substanzen,  z.  B.  Carbol,  verunreinigt  werden. 
Die  Anweuduiig  dieser  Mittel  ist  daher  fur  solclie  Zwecke  im 
ganzen  eine  beschrankte,  zumal  die  fur  den  Erfolg  notwendige 
Impragnierung  aller  Telle  in  den  seltensten  Fallen  ausfiihrbar  ist. 

Von  der  Verwendung  als  Zusatz  zu  Nahrungsmitteln 
und  Getranken  sind  die  meisten  dieser  Desinfectionsmittel, 
abgesehen  von  ihrem  meist  unangenehmen  Geruch  und  Ge- 
schmack,  wegen  ihrer  giftigen  Wirkungen  auf  den  Organismus 
ausgeschlossen.  Von  den  zur  vorigen  Gruppe  gehorenden  Sub- 
stanzen  wird  gegenwartig  fur  derartige  Zwecke  vielleicht  nocti 
die  Salicylsaure,  hauptsachlich  wohl  zur  besseren  Conservierung 
des  Bieres,  gebraucht  (vergl.  oben  S.  263  und  264). 

Die  giftigen  Wirkungen  sind  auch  bei  der  local  en  Des- 
infection  am  lebenden  Organismus,  insbesondere  an  Opera- 
tions- und  anderen  Wunden,  bei  der  Auswahl  der  anzu- 
wendenden  Mittel  zu  beriicksichtigen. 

Je  starker  eine  Substanz  auf  das  lebende  Protoplasma  im  allge- 
meinen  giftig  wirkt  und  je  weniger  sie  dabei  nach  ihrer  Kesorption 
das  Nervensystem  afficiert,  desto  leichter  liiBt  sich  durch  sie  an 
den  Applicationsstellen  die  Desinfection  ohne  Schadigung  des 
Oesamtorganismus  herbeifiiliren.  Zwar  sind  auch  Substanzen  von 
dieser  Beschaffenheit  infolge  ihrer  Wirkungen  auf  das  Protoplasma 
nicht  ungiftig,  wenn  sie  in  groCeren  Mengen  in  das  Blut  gelangen,  in- 
dessen  kann  ihre  Anwendung  derartig  reguliert  werden,  daB  an  den 
Applicationsstellen  eine  geniigend  starke  Desinfection  erfolgt,  ohne  daB 
schadliche  Mengen  resorbiert  werden,  Denn  an  jenen  befindet  sich  das 
Mittel  in  groBerer  Concentration  und  wirkt  deshalb  antiseptisch,  wahrend 
nach  der  allmahlich  erfolgenden  Resorption  durch  Verteilung  im  Orga- 
nismus eine  solche  Verdlinnung  herbeigeftihrt  wird,  daB  eine  merkliche 
Wirkung  nicht  eintreten  kann.  Eine  geschickte  Handhabung  gestattet 
daher  auch  die  Anwendung  von  Substanzen,  die  wie  das  Carbol  sehr 
stark  auf  das  Nervensystem  wirken  und  leicht  resorbiert  werden. 

In  manchen  Fallen  konnen  die  in  Wasser  unloslichen 
festen,  aber  bei  gewohnlicher  Temperatur  nocb  fluchtigen 
Kohlenwasserstoffe  den  Vorzug  verdienen,  well  ihre  Resorp- 
tion langsam  erfolgt  und  die  Ausscheidung  mit  dieser  Schritt 
halt,  und  well  sie  deshalb,  selbst  wenn  sie  nicht  ganz  ungiftig 
sind,  in  groCem  UberschuB  auf  die  Wunden  gebracht  werden 
dlirfen.  Darauf  hat  man  z.  B.  die  Bedeutung  des  Thymols 
begriindet.     Obenan  steht  aber  immer  noch  das  Carbol. 
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In  den  letzten  Jahren  ist  eine  groBere  Anzalil  von  aromatischen 
Verbindungen  in  reinem  oder  rohem  Zustande  oder  in  Form  von  Ge- 
mengen  als  Desinfectionsmittel  bei  der  Wundbehandlung  in  den  Handel 
gebracht  und  empfohlen  worden,  darunter  die  bereits  oben  (S.  269  und  270) 
genannten  und  einige  andere  Phenoliitlier  (Eugenol),  dann  einzelne 
Sulfosauren  und  deren  Salze  (Aseptol  oder  Sozolsiiure,  Asaprol), 
die  Phenylborsiiure,  das  schon  oben  genannte  Pyoktanin  undGemenge 
von  Rohkresolen  in  verscliiedener  Form  (Saprol,  Creolin).  Es  war 
in  Riicksicht  auf  die  starke  antiseptiscbe  Wirkung  des  Jodoforms  ge- 
boten,  Jodsubstitutionsprodukte  aromatischer  Verbindungen 
einer  methodischen  Priifung  zu  unterziehen.  Gegenwartig  finden  sich 
verschiedene  soldier  Substanzen  im  Handel.  Es  gentigt,  hier  das  Jodthy- 
mol  (Aristol),  das  Trijodkresol  (Lo  soph  an)  und  verschiedene  jodierte 
Sulfosauren  (Sozojodol,  Pikrol,  Loretin,  Antiseptol)  zu  nennen. 
Sie  sind,  wie  bereits  oben  (S.  65)  hervorgehoben  ist,  nicht  wirksamer 
als  die  jodfreien  Verbindungen. 

Der  Vorzug,  den  die  Desinfectionsmittel  aus  der  aroma- 
tischen Reihe  gegenltber  den  Metallsalzen,  z.  B.  dem  Zinkchlo- 
rid,  in  vielen  Fallen  bei  der  antiseptischen  Wundbehandlung" 
verdienen,  besteht  auch  darin,  daB  sie  keine  Gewebszerstorung, 
wenigstens  nicht  in  groBerem  Umfange,  hervorlringen. 

Als  Mittel  zur  Bekampfung  der  Lungentuberkulose 
durch  Desinfection  hat  man  auBer  Carbol  und  Kreosot  noch 
Guajacol,  Guajacolcarbonat,  Alantol,  Eucalyptol  und  manches 
andere,  innerlich  genommen  und  in  Dampfform  inhaliert, 
empfohlen  und  angewendet.  DaB  die  Zimmtsaure  nicht  zur 
Desinfection,  sondern  wegen  ihres  Einflusses  auf  die  Bildung 
von  Leukocyten  und  auf  eine  erhohte  Ausfuhr  derselben  in 
das  Blut  gegen  Tuberkulose  empfohlen  wird,  ist  bereits  oben 
(S.  263)  erwahnt. 

Die  Stoffe  dieser  Gruppe  vernichten  allerdings  nicht  nur  die  FaulniB- 
organismen  und  deren  Keime,  sondern  verursachen  auch  in  der  Umgebung 
der  Applicationsstelle  ein  Absterben  von  Gewebselementen,  die 
dann  abgestoBen  werden,  so  daB  der  Effect  der  gleiche  ist  wie  bei  der 
eigentlichen  Atzung.  IndeB  geschieht  dieses  in  den  meisten  Fallen  nur 
in  beschriinktem  MaBe.  Selbst  das  in  concentriertem  Zustande  heftig 
atzende  und  nekrotisierende  Carbol  fuhrt  in  den  verdiinnten  Losungen, 
wie  sie  gewohnlich  zur  Anwendung  kommen,  zu  keiner  erheblichen  Ab- 
totung  und  Zerstorung  der  Gewebe,  Dabei  werden  die  niederen  Orga- 
nismen  wohl  nicht  immer  einfach  vernichtet,  sondern  nur  in  ihrer  Ent- 
wicklung  gehemmt.  Das  geniigt  aber,  um  sie  wahrend  der  Dauer  der 
antiseptischen  Behandlung  unschjidlich  zu  machen,  bis  an  den  Wunden 
und  Geschwuren  die  Heilung  eingetreten  ist. 
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Bei  der  Desinfection  am  lebenden  Organismus  kommt 
aach  der  Verdauungskanal  in  Betracht.  Die  Mimdhohle 
imd  der  Magen  bieten  der  Application  geeigneter  Desinfections- 
mittel  dieser  Klasse  keine  besonderen  Scbwierigkeiten.  Bei 
3[agenkatarrlien,  die  von  Garungsvorgangen  abliangen,  ist 
das  Carbol  in  Gaben  von  0,05—0,10  ein  sehr  wirksanies  Mittel. 
Da  imDarm  schon  unter  gewohnlichen  Verhaltnissen  Faulnili- 
vorgange  stattfinden,  so  wird  bei  krankbaften  Zustiinden  um 
so  ofter  Veranlassung  geboten  sein,  bier  eine  Desinfection  vor- 
zunebmen.  In  die  tieferen  Teile  des  Darmkanals  gelangen 
aber  nur  die  scbwerer  resorbierbaren  Substanzen.  Dabermlissen 
die  an  dieser  Localitat  als  Antiseptica  in  Anwendung  gezoge- 
nen  aromatiscben  Verbindungen  binsicbtlicb  ibrer  Loslicbkeit 
und  Resorbierbarkeit  im  Magen  die  gleicben  Eigenscbaften 
baben,  wie  die  als  Abfitbrmittel  und  als  Antbelmintbica  dienen- 
den  Stoffe.  AuCer  den  oben  (S.  264)  bereits  genannten  Mitteln 
ist  fiir  diesen  Zweck  das  Tbymol  besonders  beacbtenswert. 

Als  Fiebermittel  konnen  die  Stoffe  dieser  Gruppe  nicbt 
gebraucbt  werden,  weil  sie  leicbt  Collaps  verursacben.  Dieser 
t'olgt  entweder  sebr  bald  auf  die  Verminderung  der  Kdrper- 
temperatur  oder  fallt  mit  ibr  zusammen  oder  wird  selbst  die 
Ursacbe  ibres  Sinkens.  Beim  Carbol  bat  man  es  immer  mit 
Collapstemperaturen  zu  tun,  wenn  sein  EinfluC  in  dieser  Ricbtung 
ilberbaupt  zur  Wabrnebmung  kommt. 

1.  Aeidum  Carbolicum,  Carbolsaure,  Carbol,  Phenol.  Kristallinische, 
farblose  oder  schwach  rotlich  gefarbte,  bei  16°  in  15  Wasser  (6,5:100) 
losliclie  Masse.  Gaben  0,05—0,1!,  taglicli  bis  0,3!  in  Pillen  oder 
stark  verdiinnten  Losungen. 

2.  Aeidum  carbolicum  liquefactum,  vertliissigte  Carbolsaure. 
Eine  Mischun^  von  10  Carbolsaure  und  1  Wasser.    In  11  Wasser  loslicb. 

3.  Aqua  carbolisata,  Carbolwasser.    Enthalt  2o/o  Carbolsaure. 

4.  Creosotum,  Kreosot.  Aus  Buchenholzteer  gewonnene,  gelb- 
liche,  sich  an  der  Luft  briiunende  Fliissigkeit,  welche  vorwiegend  aus 
Guajacol  und  Kreosolen  besteht.    Gaben  0,5!,  taglich  1,5! 

5.  Pilulae  Creosoti.    Jede  Pille  enthalt  0,05  Kreosot. 

6.  Cresolum  crudum,  rohes  Kresol.  Gemenge  von  Toluolphenolen. 
Gelbbraune,  in  Wasser  nicht  vollig  losliche  Fliissigkeit. 

7.  LiquorCresolisaponatus,  Kresolseif  enlosung.  Rohes  Kresol  1, 
Kaliseife  1  zusammengeschmolzen. 

8.  Aqua  cresolica.    Kresolseif  enlosung  1,  AVasser  9. 

9.  Thymolum,  Thymol,  C6H3(C3H7)(CIl3)(OH);  findet  sich  im  Thy- 
mianol.  Farblose,  in  1100  Wasser  losliche  Kristalle.  Gaben  0,1—1,0,  in 
alkoholischen  Losungen  und  Emulsionen. 

Schmiedeberg,  Pliarmakologie  (Arzneimittellelire).   6.  Aiifl.         18 
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10.  Mentholum,  Menthol,  Pfefferminzcampher.  Farblose,  in  Wasser 
fast  unlosliche,  mit  Wasserdampfen  leicht  flilchtige  Kristalle  vom  Ge- 
riich  und  Geschmack  der  Pfefferminze. 

11.  Naphtlialinuni.  Farblose  Kristalllblatter.    Unloslich  in  Wasser. 

12.  Naphtliolum,  /9-Naphtliol.  Farblose,  in  1000  kaltem  Wasser, 
leicht  in  Kali-  und  Natronlauge  losliche  Kristallblattchen.  AuBerlich  in 
Form  von  Salben  oder  alkoholischen  Losungen. 

13.  Resorcinum,  Resorcin,  Metadioxj'^benzol.  Farblose  oder  gelb- 
liche  Kristalle,  in  Wasser  sehr  leicht  loslich.     Gab  en  0,2—0,5. 

14.  P  y  r  0  g  a  1 1  o  1  u  m ,  Pyrogallol,  Pyrogallussaure.  In  2 — 3  Wasser  los- 
liche Bliittchen.  Zersetzt  sich  an  der  Luft  bei  Gegenwart  von  Alkalien 
rasch  unter  Schwarzfiirbung.    AuBerlich  in  Losungen  oder  Salbenform. 

15.  Fix  liquid  a,  Holzteer;  vornehmlich  von  Pinus  silvestris  und 
Larix  sibirica. 

16.  Aqua  picis,  TeerAvasser.  Mit  gepulvertem  Bimstein  gemischter 
Teer  wird  mit  Wasser  geschiittelt.  Die  Flussigkeit  kann  wie  schwaches 
Carbolwasser  verwendet  werden. 

17.  Benzoe,  Benzoeharz;  von  Styrax  Benzoin.  Harz-  und  Benzoe- 
saure  enthaltend. 

18.  Tinctura  Benzoes.    Benzoe  1,  Weingeist  5. 

19.  Balsamum  peruvianum,  Perubalsam;  von  Toluifera  Pereirae 
(Myroxylon  Pereirae).  Bestandteile :  Cinnamein  (Zimmtsaure-Benzyl- 
ester)  und  Styracin  (Zimmtsaure-Zimmtester). 

20.  Styrax,  Storax.  Durch  Auskochen  und  Auspressen  der  inne- 
ren  Einde  von  Liquidambar  orientalis  gewonnene  dickfliissige,  graue  Harz- 
masse. 

21.  Balsamum  tolutanum,  Tolubalsam;  Harz  von  Toluifera 
Balsamum  (Myroxylon  Toluifera). 

Yon  den  fliissigen  Harzen  und  Balsamen  dienen  der  Perubalsam 
und  der  fliissige  Storax  auch  zur  Totung  von  Kratzmilben. 


D.  Nerven-  und  Muskelgifte  der  Campher-  und 
Terpenreihe, 

Die  Campher  und  Terpene  sind  sogenannte  Cycloverbin- 
clmigen.  Sie  enthalten  wie  die  aromatisclien  Verbindungen  einen 
Ring,  der  aber  durch  einen  Kohlenwasserstoff  geteilt  ist,  und 
unterscheiden  sich  von  jenen  aufierdem  durch  einen  groBeren 
Gehalt  an  WasserstolF  und  durch  mancherlei  Reactionen.  Auch 
in  pharmakologischer  Hinsicht  weichen  sie  erheblich  von  den  Ver- 
bindungen der  aromatischen  Reihe  ab.  Einzelne  Campher,  wie 
das  Menthol,  werden  wegen  der  Art  ihrer  Anwendung  zweck- 
miifiig  der  Carbolgruppe  zugewiesen,  wahrend  die  Bedeutung 
der   Terpene    hauptsachlich  von  ihren  local  en  nutritiven  Wir- 
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kungen  abhangt,    so    daC    sie    daher   bei    den  Agentien    dieser 
Kategorie  ihren  Platz  finden  mogen. 


31.  Oruppe  ties  Camphers. 

Zu    dieser  Gruppe    gehuren   nach    unsereii    gegenwartigen 

Kenntnissen   nur   wenige    von    den   vielen   cyclisclien   Verbin- 

dungen,  vor   allem  der  gewohnliclie,    rechtsdrehende  Campher, 

flir   welchen   jetzt   allgemein    die    fblgende    Constitution   ange- 

nommen  wird: 

('H3 
i 
CH2  -  C (^0 

CH2  — CH  —  CH2 

Der  Camplier  ist  ein  kraftiges  Erregungsmittel  des  cen- 
tralen  Nervensystems,  namentlich  der  verschiedenen  Funktions- 
gebiete  des  verlangerten  Markes,  aber  audi  des  GroCgehirns, 
wiihrend  Lahmungszustande  dieser  Gebiete,  im  Gegensatz  zu 
den  Wirkungen  der  StoiFe  der  Carbolgruppe,  an  Warmbliitern 
selbst  bei  den  schweren  Vergiftungen  nur  wenig  hervortreten 
und  sicli  nicht  durchgehends  als  direkte  Campherwirkungen 
nachweisen  lassen.  Von  peripheren  Organen  scheint  bei 
Warmbliitern  nur  das  Herz  direkt  vom  (Jampher  beeinfluBt  zu 
werden. 

Charakteristiscli  ist  bei  Saugetieren  nach  maCigen 
Gaben  und  zu  Anfang  der  hochgradigen  AVirkung  ein  leb- 
liafter  Bewegungstrieb.  Hunde  traben  keuchend,  mit  ofFenem 
Maule  unablassig  an  den  Wanden  des  Zimmery  umher.  Da- 
bei  scheinen  auch  ihre  psyckischen  Funktionen  gestort  zu  sein, 
indem  sie  ihnen  bekannte  Personen  und  Gegenstiinde  nicht 
erkennen  und  vor  denselben  zuriickschrecken.  Dann  werden 
die  Tiere  von  heftigen,  oft  ganz  plotzlich  ausbrechenden  epi- 
leptiformen  Convulsionen  befallen,  die  meist  nur  5 — 10  Minuten 
anhalten  und  dann  einem  fast  normalen  Verhalten  der  Tiere 
Platz  machen,  um  nach  einer  kiirzeren  oder  langeren  Pause 
von  neuem  auszubrechen.  Auch  nach  den  schwersten  Ver- 
giftungen, wenn  die  Krampfanfalle  sich  mehrfach  in  kurzen 
Intervallen  wiederholen,  tritt  bei  Hunden  vollstiindige  Erholung 
ein.     Lahmungszustande  kommen  dabei  nicht  vor. 

18* 
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Die  hocligradige  motorische  Unruhe  und  die  Krampfe  be- 
heiTschen  derartig  das  Vergiftungsbild,  daB  die  von  der  Er- 
regung  der  betreiFenden  Medullargebiete  abhangigen  Ver- 
anderungen  der  Respiration  und  der  Pulsfrequenz  un- 
mittelbar  gar  nicht  festgestellt  werden  konnen.  Doch  wird  die 
Respiration  schon  vor  dem  Ausbruch  der  Krampfe  frequent 
und  keucbend.  An  curarisierten  Tieren  lafit  sich  eine  eben- 
falls  periodische  und  daher  von  Erregung  der  Gefafinerven- 
centren  abbangige  Steigerung  des  Blutd rucks  nachweisen. 

Bemerkenswert  ist,  daB  Hunde  und  auch  Filchse  und  Wolfe 
keinen  Widerwillen  gegen  den  Campher  haben,  nach  seiner  Auf- 
nahme  audi  kein  Erbrechen  bekommen.  Hunde  verschlingen  Campher  in 
Fleisch  gehiillt  oder  mit  demselben  vermischt  nicht  weniger  begierig  wie 
reines  Fleisch.  In  nordlichen  Gegenden  pflegt  man  Fangeisen  und  Koder 
fiir  Wolfe  und  Fiichse  mit  Campher  zu  bestreichen  und  zu  irapragnieren, 
um  andere,  die  Tiere  abschreckende  Geriiche  zu  verdecken. 

Bei  den  Untersuchungen  ilber  die  Ausscheidung  des  Camphers  im 
Harn  in  Form  der  Camphoglykuronsaure^)  gelang  es,  an  mittelgroBe 
Hunde  bis  30  g  Campher  tiiglich  zu  verfiittern.  In  solchen  Fallen  kommt  es 
gewohnlich  nur  nach  der  ersten  Gabe  von  3— 4g  zu  krampf haften  Erschei- 
nungen;  nach  den  spjiteren,  selbst  groBeren  Gaben  bleiben  die  Krampfe 
infolge  von  Gewohnung  vollstiindig  aus.  Wenn  nach  der  Einfiihrung  von 
3 — 4g  Campher  in  sehr  fein  verteiltem,  emulsioniertem  Zu- 
stande  in  den  Magen  kleinerer  Hunde  die  heftigsten  epileptiformen  Con- 
vulsionen  aufgetreten  sind,  so  bleiben  an  diesen  Tieren  nach  erfolgter 
Erholung  weitere  derartige  Gaben  in  der  Kegel  ohne  jede  Wirkung. 

An  ^lenscben  sind  die  gewobnlicben  Erscbeinungen  nacli 
kleineren  Gaben  von  Campber:  Scbwindel,  Kopfscbmerz,  Ver- 
wirrung  der  Ideen,  Delirien,  erst  Steigerung,  dann  Abnabme 
der  Pulsfrequenz,  Rote  des  Gesicbts,  BewuBtlosigkeit  und  Con- 
vulsionen. 

Vergiftungen  an  Menscben  mit  Campber  sind  sebr 
selten.  Ganz  zuverlassig  beobacbtete  Todesfalle  infolge  von 
Resorption  scbeinen  iiberbaupt  nicbt  vorgekommen  zu  sein. 
Sicber  ist,  daB  nacb  Gaben  von  10—15  g  scbwere  Vergiftungs- 
erscbeinungen  auftreten,  wie  beftige  iMagenschmerzen  infolge 
localer  Reizung,  psycbiscbe  Exaltationszustande,  Erregung  sen- 
sibler  Gebiete  in  Form  von  Empfindungen  in  der  Haut  und 
von  Hallucinationen  des  Gesichts  und  Gebors,  spiiter  auch  wobl 
Liibmungszustande  der  letzteren,  dann  beftige  (^onvulsionen  im 
comatosen  Zustande,  aber  es  erfolgt  vollstiindige  Gcnesung. 

1)  Zeitschr.  f.  physiol.  Chem.  3.  422.,  1879. 
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An  Froschen  bleiben  die  Krampfe  aus.  Nur  an  Sommerfroschen 
lassen  sich  zuweilen  einige  Andeutungen  einer  krampfhaften  Erregung 
nachweisen.  Es  tritt  vielmehr  von  vornherein  allgemeine  Liihmung  ein, 
und  dann  sind  die  Endigungen  der  motoriscben  Nerven  imerregbar  ge- 
worden.  Auch  wenn  man  sie  durch  die  bekannte  Versuchsanordnung  vor 
dieser  curarinartigen  Wirkung  schiitzt,  stellen  sich  dennoch  Krampf- 
erscheinungen  in  den  unvergifteten  Gliedern  nicht  ein.  Es  sclieint,  daB 
der  Campher  an  diesen  Tieren  das  Riickenmark  lahmt,  und  zwar  so, 
daB  audi  dadurcb  und  nicht  bloB  durch  die  Lahmung  der  Endigungen 
der  motorischen  Nerven  die  Fortleitung  der  von  dem  verlangerten  Mark 
ausgehenden  Erregung  zu  den  Muskeln  verhindert  wird  (Wiedemann*)). 

Die  Erregung  der  Respirationscentren  durch  den 
Campher  hat  in  Tierversuchen  eine  Steigerung  des  geatmeten 
Luftvolums  zur  Folge  (Alexander-Lewin). 

Die  normale  Korpertemperatur  wird  direkt  nur  wenig 
oder  gar  nicht  durch  den  Campher  beeinflufit.  Wenn  sie  aber 
durch  den  Warmestich  (vergl.  oben  S.  254)  oder  durch  Jauche- 
einspritzung  auf  40 — 41  *^'  gesteigert  ist,  so  wird  sie  durch  den 
Campher  herabgesetzt  2). 

In  ausgesprochener  Weise  wirkt  der  Champher  auf  das 
Herz.  Nach  alien  bisher  bekannten  Tatsachen  muB  man  an- 
nehmen,  daB  nach  kleineren  Gaben  diese  Wirkung  in  einer 
funktionellen  Erregung  sowohl  aller  Telle  des  Herzmuskels 
als  auch  samtlicher  Herznerven  besteht.  Dadurch  wird  gleich- 
zeitig  einerseits  die  Contractionstatigkeit  des  Herzens  erhoht 
und  andererseits  die  Hemmung  seitens  der  mit  den  Vagusfasern 
im  Zusammenhang  stehenden  nervosen  sowie  auch  der  musku- 
losen  Hemmungsvorrichtungen  verstarkt.  Dazu  kommt,  daB 
groBere  Gaben  eine  Abschwachung  der  Herzcontractionen  zur 
Folge  haben. 

Diese  Wirkungen  konnen  bei  Menschen  und  in  Versuchen  an 
Tieren  unter  verschiedenen  Umstanden  und  auch  in  den  einzehien 
Phasen  desselben  Versuches  nach  verschiedenen  Gaben  und  Applications- 
weisen  in  mannigfacher  Weise  gegeneinander  abgestuft  sein,  so  daB  bald 
die  Pulsationsstiirke  und  bald  die  Hemmungskraft  iiberwiegt,  Infolge- 
dessen  kommen  Vermehrung  und  Verminderung  der  Pulsfrequenz,  Yer- 
groBerung  oder  Verkleinerung  des  Pulsvolums,  Erhohung  und  Ernie- 
drigung  des  Blutdrucks  durcheinander  vor  und  machen  es  beim  Campher 

1)  Wiedemann,  Arch.  f.  exp.  Path.  u.  Pharmakol.  6.  216.  1876. 

2)  Vergl.  Wagener,  Unters.  lib.  d.  Wirkung  des  Camphers  und  der 
Camphersaure.  Diss.  Marburg  1889  (Jaucheeinspritzung)  und  Hayashi, 
Arch.  f.  exp.  Path.  u.  Pharmakol.  50.  247.  1903  (Warmestich). 
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schwieriger  als  bei  anderen  Stoffen,  die  experimentell  beobachteten  Tat- 
sachen  riclitig  zu  deuten. 

Die  Erregung  cles  Herzmuskels  liiBt  sich  am  Frosch- 
berzen  direkt  nachweisen.  Wird  das  ]etztere  durcli  Muscarin 
oder  durch  Gifte,  welche  die  Muskelerregbarkeit  abscbwiichen, 
zum  Stillstand  gebracht,  so  ritft  Champher  bei  jeder  Art  der 
Application,  aucb  bei  der  Einwirkung  in  Dampfform,  wieder  leb- 
hafte  Pulsationen  liervor.  Aucli  das  durcli  ( Jbloralhydrat  zum 
Stillstand  gebracbte  Herz  (Herznarkose,  vergl.  oben  S.  31)  wird 
nach  den  Versuchen  von  Boehme^)  liaufig  durch  Campher  zu 
neuer  Tatigkeit  anger egt. 

Infolge  dieser  Wirkung  auf  den  Herzmuskel  und  auf  die 
motoriscbien  Nerven,  von  welclien  die  normalen  Pulsationen  ab- 
hangen,  steigt  der  Blutdruck.  An  tief  mit  (^bloralhydrat 
narkotisierten  Kaninchen  wird  der  sehr  niedrige  Blutdruck  zu- 
weilen  auf  das  Doppelte  erholit,  z.  B.  von  38  auf  80  (Maki-)) 
und  von  26—30  auf  60  —  65  mm  Hg  (Alexander-Lewin^)).  Da 
die  GefaCnervencentren  in  den  Graden  der  Narkose,  welcbe 
den  Blutdruck  so  tief  erniedrigen,  geliihmt  sind,  so  ist  in  diesem 
Falle  eine  Erregung  derselben  und  eine  davon  abliangige  Ge- 
fafiverengerung  als  Ursacbe  der  Blutdrucksteigerung  ausge- 
schlossen. 

Da  indifferente  Emulsionen  namentlicli  an  Hunden  bei  der 
Einspritzung  in  das  Blut  keinen  merklichen  EinfluC  auf  den 
Blutdruck  und  die  Kreislaufsverbaltnisse  haben,  so  lafit  sich  der 
Champher  bei  Blutdruckversuchen  auch  in  dieser  Form  an- 
wenden.  Unmittelbar  nach  der  Einspritzung  von  0,08 — 0,10 
Champher  in  das  Blut  von  Hunden  sinkt  der  Blutdruck 
stark,  die  Pulsfrequenz  ist  verlangsamt  und  die  Pulserhebungen 
werden  grofier.  Diese  Veranderungen  des  Blutdrucks  und  der 
Pulse  stimmen  vollkommen  mit  der  Hemmungswirkung  liberein, 
wie  sie  durch  Vagusreizung  oder  Muscarin  hervorgebracht  wird. 
Aber  eine  Erregung  der  nervosen  Telle  der  Hemmungsvor- 
richtungen  ist  ausgeschlossen,  well  jene  Veranderungen  der 
Blutdruckcurve  auch  nach  der  Lahmung  dieser  Yorrichtungen 


1)  Boehme,  Arch.  f.  exp.  Path.  u.  Pharraakol.  52.  34G.  1905. 

2)  Maki,  tJb.  d.  Einfl.  des  Caiuphers,  Coffeins  und  Alkohols  auf 
das  Herz.    Diss.  StraBburg  1884. 

3)  Alexander-Lewin,    Arch.    f.    exp.    Path.    u.   Pharmakol.   27. 
22G.  1890. 
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durch  Atropin  zustande  kommen.  Ebensowenig  kann  es  sich 
iim  eine  Erregung  des  muskuloseu  Teils  der  Hemmungsvor- 
richtungen,  also  der  auBeren  Schichten  des  Herzmuskels  (vergl. 
unter  Digitalingruppe)  handeln,  da  bei  der  Einspritzung  des 
Champhers  in  die  Venen  zunachst  nur  die  inneren  Scliichten 
des  Herzmuskels  betroffen  werden.  Anscheinend  bestelit  die 
Wirkung  in  einer  Abschwachung  des  systolisclien  Effekts 
der  Herztatigkeit.  Doch  ist  diese  Wirkung  eine  ganz  vor- 
iibergehende.  Schon  nach  2 — 3  Minuten  erhebt  sich  der  Blut- 
druck  wieder  und  libersteigt  andauernd  den  Ausgangsdruck  um 
ein  Betrachtliches.  Man  kann  solche  Einspritzungen  mehrere 
Male  wiederbolen  und  jedesmal  erfolgt  eine  Senkung  und  gleicli 
darauf  eine  Erhebung  des  Blutdrucks.  Erst  sehr  groCe  Gaben 
schadigen  das  Herz  dauernd^  ohne  es  zu  lahmen.  Wir  liaben 
es  bier  mit  einer  besonderen  Art  der  Hemmung  der  Herzcon- 
tractionen  zu  tun,  die  dadurcb  zustande  kommt,  dafs  die 
diastolische  ErschlaiBfung  indirekt  ein  verhaltnifimaCiges  Uber- 
gewicbt  liber  die  systolische  Contraction  erlangt,  welche  wabrend 
der  .Einwirkung  des  Campbers  auf  die  inneren  Schichten  des 
Herzmuskels  eine  starke  Abschwachung  erfahrt,  wie  sie  auch 
durch  andere  StofFe  hervorgebracht  wird,  wenn  diese  nach  der 
Einspritzung  in  die  Venen  in  concentriertem  Zustande  zunachst 
mit  den  Innenwandungen  des  Herzens  in  Berlihrung  kommen. 

Zu diesen  Wirkungen kommen  die  direkten  Hemmungen 
durch  Erregung  en,  welche  teils  vom  Centralnervensystem 
ausgehen  und  in  der  Bahn  des  Vagus  fortgeleitet  werden, 
teils  unmittelbar  die  nervosen  und  muskulosen  Hemmungsvor- 
richtungen  im  Herzen  selbst  betreffen.  Auch  wiihrend  des  ge- 
steigerten  Blutdrucks  macht  sich  diese  Hemmungswirkung  durch 
die  groCeren  Pulserhebungen  im  Vergleich  zu  denen  vor  der 
Einverleibung  des  Champhers  bemerkbar. 

Die  therapeutische  Bedeutung  des  Champhers  ist  auf 
Grund  seiner  Wirkungen  darin  zu  such  en,  daB  er  durch  gleich- 
zeitige  Erregung  der  Urspriinge  der  Respirations-  und  GefiiB- 
nerven  sowie  der  muskulosen  und  nervosen  Funktionsgebiete 
des  Herzens  in  collapsartigen  Zustanden,  wie  sie  im  Ver- 
lauf  erschopfender  acuter  Krankheiten  auftreten,  eine  Kraftigung 
der  Respiration  und  der  Herztatigkeit  herbeifiihrt  und  zugleich 
einer  in  solchen  Fallen  selten  fehlenden  Lahmung  der  Ge- 
faBnervenurspriinge   entgegenwirkt.    Aber  auch  in  chronischen 


280      Nerven-  und  Muskelgifte  der  Camplier-  und  Terpenreihe. 

Krankheiten  ist  er  geeignet,   eine  Herzscliwache  erfolgreicli 
ZQ  bekampfen. 

Inbezug  auf  das  Herz  miissen  die  Wirkimgen  kleinerer 
und  groBerer  Gab  en  unterschieden  werden.  Die  ersteren 
fiihren  eine  VergroBerung  des  Pulsvolumens  herbei  in- 
folge  der  gleiclizeitigen  Verstarkung  der  systolischen  Leistungs- 
fahigkeit  und  der  diastolisclien  ErschlaiFung  des  Herzmuskels. 
Das  ist  in  jenen  Fallen  vonNutzen,  in  denen  eine  Abscbwacliung 
der  Impulse  fur  die  Herzcontraction  die  voile  Entfaltung  der 
Herztatigkeit  verhindert.  In  solchen  Fallen  von  Herzschwacbe 
hat  die  erregende  Camplier wirkung  die  gleichen  Folgen  wie 
die  Digitalinwirkung.  Dennoch  sind  die  Indicationen  fur  die 
Anwendung  beider  verscbieden.  Der  Campber  konnte  in  vielen 
Fallen,  in  denen  die  ^Digitalis'*  zur  Anwendung  kommt,  eber 
scbadlicb  als  niitzlicb  sein.  Wenn  bei  organiscben  Herzkrank- 
beiten  eine  normale  Starke  der  motoriscben  Impulse  und  eine 
unveranderte  Erregbarkeit  des  Herzmuskels  besteben^  so  wtirde 
ein  starkeres  Anspornen  beider  durcb  die  erregende  Campber- 
wirkung  das  Herz  in  einen  Zustand  krampfartiger  Tatigkeit 
versetzen,  die  das  Gegenteil  von  dem  gewiinscbten  Effekt  zur 
Folge  batte. 

Dock  kaiin  in  manchen  Fallen  die  gleichzeitige  Anwendung  von 
Campber  und  Digitalis  vorteilhaft  sein,  wenn  bei  organiscben  Herzer- 
krankungen  neben  der  YergroBerung  des  Pulsvolums  durcb  die  Digitalis 
zugleicb  eine  Anregung  der  muskulomotoriscben  Tatigkeit  des  Herzens 
durcb  den  Campber  erforderlicb  erscbeint. 

Da  der  Campber  in  groBeren  Gaben  die  systoliscbe 
Starke  des  Herzens  abscbwacbt^  so  kann  er,  so  paradox  das 
klingen  mag,  aucb  als  Berubigungsmittel  fiir  das  Herz 
gute  Dienste  leisten,  falls  es  gelingt,  die  dazu  erforder- 
licbe  Wirkung  in  der  ricbtigen  Starke  bervorzurufen. 
AVenn  das  Herz  sicb  im  Reizzustande  befindet,  die  Pulse  in- 
folge  krampfartiger  Contractionen  klein  sind,  die  Pulsfrequenz 
dagegen  eine  bobe  ist,  so  wiirde  ein  ricbtig  bemessener  Grad  der 
Campber  wirkung  den  krampfartigen  Zustand  beseitigen  und  das 
Pulsvolum  nacb  der  Seite  der  Diastole  vergroCern.  Es  waren 
voraussicbtlicb  keine  ubermafiigen  Gaben  erforderlicb,  um  diesen 
gewiinscbten  Grad  der  berubigenden  Wirkung  zu  erreicben. 
Mit  diesen  Wirkungen  stimmen  die  Erscbeinungen  iiberein,  die 
man  an  Menscben  seitens  des  Pulses  beobacbtet  bat.  Kleinere 


Gruppe  des  Camphers.  281 

Gab  en  von  0,10 — 0,50  g  machen  den  Puis  frequenter  und  voller 
und  verursachen  Blutandrang  nach  dem  Kopfe  mit  Rote  und 
Hitzegeflihl  im  Gesiclit.  GroBere  Gaben  von  0,8— 2,0  g  be- 
wirken  Abnabme  der  Frequenz  und  der  Fiillung  des  Pulses 
mit  Blasse  des  Gesichts  und  Kalte  der  Haut.  In  starkeren 
Graden  konnen  dazu  auch  Erregungszustande  des  Central- 
nervensystems  kommen. 

Auch  das  durcli  Uberreizung  hervorgebrachte ,  den  fibrillaren  Zu- 
ckungen  absterbender  Muskeln  entsprechende  Herzflimmern  vermag  der 
Campher  zu  beruhigeni). 

Es  kommt  also  bei  der  Anwendung  des  Camphers  sehr 
wesentlich  auf  eine  sicbere  Dosierung  an.  Diese  ist  aber 
sehr  schwer  zu  erreichen.  Die  Wirkung  lafit  sich  nicht  ge- 
niigend  sicher  nach  Starke  und  Dauer  regulieren,  weil  die 
Resorption  des  Camphers  sowohl  vom  Magen  als  vom  Unter- 
hautzellgewebe  aus  wegen  seiner  geringen  Fltichtigkeit  bei  ge- 
wohnlicher  Temperatur  und  wegen  der  Unloslichkeit  in  Wasser 
grofien  Unregelmafiigkeiten  unterliegt.  An  Hunden  brechen  die 
charakteristischen  Krampfe  ofters  schon  nach  10 — 15  IMinuten 
mit  voller  Starke  aus,  in  anderen  Fallen  an  gleich  groBen 
Tier  en  und  nach  den  gleichen  Gaben  erst  nach  1 — 2  Stunden, 
und  nicht  selten  bleiben  sie  ganz  aus. 

Dazu  kommt,  daC  der  Campher  im  Organismus  anschei- 
nend  rasch  in  verschiedene  Camphoglykuronsauren  um- 
gewandelt  und  dadurch  unwirksam  gemacht  wird.  Daher 
treten  die  ersten  Erscheinungen  der  Campher  wirkung,  ver- 
mehrtes  Warmegefuhl  und  gesteigerte  Pulsfrequenz,  an  Menschen 
bald  schon  nach  0,03—0,06  g,  bald  erst  nach  0,35—0,70  g  ein 
(Jorg,  1827);  die  Storungen  der  Gehirnfunktion  erfolgen  nach 
Gaben  von  3 — 4  g. 

Diese  Unzuverlassigkeit  des  Camphers  bei  seiner  thera- 
peutischen  Anwendung  laBt  es  geboten  erscheinen,  fur  ihn  unter 
den  zahlreichen  Gliedern  dieser  Gruppe  einen  passenden  Ersatz 
zu  suchen. 

Von  alien  bisher  untersuchten  Campherderivaten  scheint 
nur  das  Campherol  sich  fur  die  praktische  Anwendung  zu 
eignen.     Es   entsteht  bei   der  Spaltung    der   Camphoglykuron- 


1)  Vergl.  Seligmann,  Arch.  f.  exp.  Path.  u.  Pharmakol.  52.  333. 
1905  u.  Gottlieb,  Zeitschr.  f.  exp.  Path.  u.  Therapie,  lierausg.  v. 
Brieger  u.  a.  3.  Bd.  588.  1906. 
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saure,  ist  in  50  Teilen  Wasser  loslich  und  kann  daher  bequem 
in  waBriger  Losung  genommen  werden,  zumal  es  nur  schwacli 
aromatisch-bitterlich  schmeckt  und  fast  geruchlos  ist.  Aber  auch 
in  ungeiostem  Zustande,  z.  B.  in  Kapsein  eingesclilossen,  kann 
es  verabreicht  werden.  In  diesen  Fallen  vollzieiit  sich  der 
Ubergang  in  das  Bliit  in  der  Weise,  daB  nach  der  Resorption 
der  zunachst  gelosten  Anteile  fortwahrend  neue  Mengen  in 
Losung  gehen.  Fiir  kleinere  Gaben  ist  die  waBrige  Losung 
auch  fitr  subcutane  Einspritzungen  geeignet.  Wahrend  die 
als  Pulver  oder  Emulsion  in  den  Magen  gelangten  Campher- 
teilclien  leicht  eine  Reizung  der  Magenschleimhaut  verursacben, 
ist  das  bei  Anwendung  von  Campberol  namentlich  in  Form 
von  Losungen  nicht  zu  befurcbten. 

Die  Wirkungen  des  Campberols  stimmen  in  jeder  Be- 
ziehung  mit  denen  des  Campbers  iiberein,  wie  eingebende  ver- 
gleicbende  Untersucbungen  am  Centralnervensystem  und  am 
Herzen  ergeben  baben. 

Bisher  ist  das  Campberol  von  der  praktiscben  Anwen- 
dung ausgeschlossen,  da  seine  Gewinnung  aus  der  Campbo- 
glykuronsaure  scbon  wegen  der  ungewobnlicb  boben  Kosten 
undurcbfubrbar  ist.  Voraussicbtlicb  wird  es  syntbetiscb  dar- 
gestellt  und  flir  die  tberapeutiscbe  Anwendung  zuganglicb 
gemacbt  werden. 

Was  die  Dosierung  des  Campberols  betrifft,  so  mogen 
zunachst  die  gleichen  Gaben  zur  Anwendung  kommen,  wie  vom 
Campher.  Vielleicht  werden  aber  grofiere  erforderlich  sein, 
falls  das  Campberol  noch  leichter  als  der  Campher  nach  der 
Resorption  in  Camphoglykuronsaure  umgewandelt  werden  sollte. 
Es  wird  zweckmaBig  sein,  bei  subcutaner  Application  mit  kleine- 
ren  Gaben  zu  beginnen  und  diese  in  kiirzeren  Intervallen  zu 
wiederholen,  bis  die  gewunschte  Wirkung  eingetreten  ist. 

Von  anderen  Campherderivaten  sind  noch  die  Campher- 
saure  und  der  Aminocampher  zu  nennen. 

Die  Camphersaure  bewirkt  wie  der  Campher  an  Froschen 
curarinartig  Lahmung  der  Endigungen  der  motorischen  Nerven, 
an  Warmbliitern  periodische,  epileptiforme  Kriimpfe,  an  Ka- 
ninchen  nach  subcutaner  Einspritzung  von  0,45 — 0,90  g  des 
Natriumsalzes  Blutdrucksteigerung  i).     Bei  der  Einspritzung  in 


1)  Wagener,  a.  a.  0.  oben  S.  277. 
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den  Magen  bleiben  an  diesen  Tieren  4,0  g  in  Form  des  Na- 
triumsalzes  pro  kg  Korpergewicht  ohne  Wirkung.  Nach  der 
Einspritzung  von  1,5  g  in  das  Blut  trat  starke  Dispnoe  ein 
und  dann  erfolgte  rascli  Erholung.  An  Hunden  wurde  nach 
der  Einspritzung  von  2,0  g  pro  kg  Korpergewicht  in  das  Blut 
nureine  versarkte  Atmungbeobachtet(Fuitani)  M.  Die  (Jamplier- 
siiure  soil  auch  wie  das  Agaricin  NachtscliweiBe  unterdrilcken. 

Die  gieiclien  AVirkungen  wie  der  Campher  hat  auch  ein 
Amino  camp  her  2}. 

Ob  auch  der  linksdrehende  Campher  aus  Matricaria 
und  Tanacetum,  sowie  der  aus  Terpentinol  industriell  dargestellte 
inactive  Campher  und  der  Isocampher  aus  Camphenamin 
dieser  Gruppe  angehoren,  lafit  sich  vorlaufig  nicht  entscheiden. 
Das  gilt  auch  von  einigen  anderen  Campherarten,  nament- 
lich  dem  Fenchon^)  und  Thujon"^),  die  in  ihren  Wirkungen 
jedenfalls  dem  Campher  nahe  stehen. 

Ob  der  Mosehus  zu  dieser  Gruppe  gerechnet  werden  kann, 
ist  zwar  noch  nicht  sichergestellt,  erscheint  indessen  sehr  wahr- 
scheinlich.  Er  verursacht  in  Gaben  von  0,05 — 0,90  g  an 
Menschen  ahnliche  Erscheinungen  seitens  des  Pulses  und  des 
Gehirns  wie  der  Campher  (Jorg,  1325). 

Das  anscheinend  ganz  unwirksame  Castoreum  verdankte 
seinen  Ruf  als  erregendes  Mittel  vermutlich  nur  der  Analogic 
seiner  Abstammung  mit  dem  Mosehus. 

1.  Camphora,  gewohnlicher,  rechtsdrehender  oder  Japancampher: 
von  Cinnamomum  Camphora.  In  Wasser  fast  unlosliche,  kristallinische, 
farblose,  sich  fettig  anfiihlende  Masse.  Gaben  0,1 — 0.2,  in  Pulvern  oder 
Emulsionen;  subcutan  0,05  in  0,5  —  1,0  Atherweingeist. 

2.  Vinum  camphoratum,  Gampherwein.  Campher  1,  Weingeist  1, 
Gummischleim  3,  WeiBwein  45;  enthalt  2%  Campher.  Gaben  1—2  Tee- 
loffel  zweistiindlich. 

3.  Oleum  camphoratum.    Campher  1,  Olivenol  9. 

4.  Oleum  camphoratum  forte.     Campher  1,  Olivenol  4. 


1)  Fuitani,  Beitriige  zur  Pharmakologie  der  Camphersiiure.  Arch, 
internat.  de  Pharmacodyn.  et  de  Therap.    vol.  XVI.  273.  1906. 

2)  Alexander-Lewin,  a.  a.  0.  oben  S.  278. 

3)  Vergl.  Jacobj,  Hayashi  und  Szubinski,  Arch.  f.  exp.  Patli. 
u.  Pharmakol.  50.  199.  1903. 

4)  Ver8:I.  Hildebrandt,  Arch.  f.  exp.  Path.  u.  PharmakoL  48.  451. 
1902;  Matzel,  Zur  Pharmakol.  der  atherischen  Ole.  Diss.  Halle  1905 
(Thujon,  Fenchon  u.  a.) 
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5.  Acidum  camphor icum,  Camphersaure.  Geruchlose,  in  150 
Wasser  losliche  Kristallblattchen. 

*  Camplieroliim,  Campherol.  Farblose  Kristallblattchen.  In  45  bis 
50  Teilen  Wasser  langsam  loslich.  Gab  en  wie  beim  Campher  (vergl, 
oben  S.  282). 

Zu  einer  besonderen  pharmakologischen  Gruppe  lafit  sicli 
eine  Anzahl  cyclischer  Verbindungen  zusammenfassenj  die 
durch  das  Borneol  und  das  Campheroxim  vertreten  werden. 
Sie  wirken  lahmend  auf  das  Centralnervensystem  und 
versetzen  die  Mu skein,  namentlich  den  Herzmuskel,  in  einen 
Zustand  von  Unerregbarkeit,  die  nach  der  Anwendung  der 
Oxime  mit  ausgesprochener  Starre  verbunden  ist. 

Das  Borneol  aus  gewohnlichem  Campber  verursacht  an 
Kanincbenvon  vornberein  Labmung  des  Centralnervensy stems 
obne  Krampfe  sowie  Sinken  des  Blutdrucks  infolge  allmablicb 
eintretender  Herz-  und  allgemeiner,  anscbeinend  aucb  peripberer 
GefaBlabmung.  An  Froscben  wirkt  es  erst  labmend  auf  das 
Centralnervensystem,  dann  curarinartig  auf  die  Endigungen  der 
motoriscben  Nerven  und  labmend  auf  das  Herz  (Pellacanii)). 

Stockman  2)  untersucbte  das  inactive  Borneol  aus 
Terpentinol,  das  active,  natiirlicbe  Dryobalanops-Borneol 
und  den  Ngai-Campber.  Er  fand,  daC  alle  drei  die  gleicben 
Wirkungen  bervorbringen,  an  Katzen  nacb  1 — 1,5  g  Unrube, 
Labmungserscbeinungen,  Muskelzuckungen,  nacb  2 — 3  g  aucb 
Oonvulsionen,  die  Pellacani  nacb  Borneol  aus  gewobnlicbem 
Campber  an  Kanincben  nicbt  beobacbtet  bat,  nacb  4  g  war 
die  Labmung  Uberwiegend.  An  Froscben  beobacbtete  Stock- 
man Labmung  des  Centralnervensystems,  der  Endigungen 
der  motoriscben  Nerven  und  des  Herzens. 

Das  Campheroxim  wirkt  auf  das  Centralnervensystem  im 
wesentlicben  wie  das  Borneol.  Die  Endigungen  der  motoriscben 
Nerven  werden  nur  unvollstandig  gelabmt,  so  daB  ibre  Er- 
scbopfbarkeit,  wie  bei  scbwacber  Curarinvergiftung,  gesteigert 
erscbeint.  Sebr  stark  ist  bei  Froscben  die  Wirkung  auf  die 
Mu skein.  Dabei  verbalten sicb  die  beiden Froscbarten  verscbie- 
den.  An  R.  temporaria  tritt  nacb  Gaben  von  0,25  mg  pro 
1  g  Tier  eine  von  der  Injectionsstelle  ausgebende  Muskelstarre 
ein  wie  nacb  CofFein  (vergl.  oben  S.  95),  wabrend  bei  R.  escu- 


1)  Pellacani,  Arch.  f.  exp.  Path.  u.  Pharmakol.  17.  369.  1883. 

2)  Stockman,  Journ.  of.  Physiology,  vol.  IX.  65.  1888. 
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lenta  selbst  nach  Gaben  von  0,9  mg  pro  1  g  Frosch  die 
Starr e  ausbleibt,  dafiir  aber  im  Laufe  von  2—3  Tagen  sich 
typisclie  Krampfanfalle  entwickeln.  ^) 

Auch  das  Isothujonoxim  sowie  das  Thujamenthonis- 
oxim  (Dimethyl-isopropyl-piperidon^))  und  wahrscheinlicb  noch 
andere   cyclische  Oxime  verursachen  diese  Mnskelstarre. 


E.  Nerven-  und  Muskelgifte  der  Toxinreilie. 

Wir  rechnen  hierher  eine  Anzahl  pharmakologischer  Grup- 
pen,  die  von  stickstofffreien,  meist  den  starksten Nerven-  und 
Muskelgiften  angehorenden  Pflanzenstoffen  gebildet  werden, 
deren  ciiemisclie  (Constitution  nocli  ganzlich  unbekannt  ist. 
Wenn  wir  aber  berucksichtigen,  daB  manche  Stoffe  der  Digi- 
talingruppe  denen  der  Saponingruppe  hinsichtlich  ihrer  chemi- 
schen  Eigenschaften  so  nahe  steben,  daB  z.  B.  Digital ein  und 
Saponin  durch  die  letzteren  kaum  voneinander  zu  unterscheiden 
sind,  und  wenn  wir  ferner  sehen,  dafi  die  giftigen  Digitalis- 
und  Oleanderbestandteile  durch  Spaltung  oder  Umwandlung 
Substanzen  liefern,  die  mit  dem  Pikrotoxin,  Cicutoxin  u.  a.  eine 
Gruppe  bilden,  so  diirfen  wir  wenigstens  an  die  Moglichkeit 
denken,  dafi  den  StofFen  dieser  drei  Gruppen  und  anderen 
stickstofFfreien  Nerven-  und  Muskelgiften  aus  dem  Pflanzenreich 
ein  gemeinsamer,  eigenartiger,  chemiscber  Kern  zugrunde  liegt^ 
iihnlicli  wie    das   Chinolin    in    den   entsprechenden  Alkaloiden. 

32.   Gruppe  des  Pikrotoxins. 

An  die  Gruppe  des  Campbers  scblieBt  sich  die  des  Pikro- 
toxins an,  welche,  wie  die  Digitalingruppe,  eine  Anzahl  der 
sttirksten  stickstofffreien  Gifte  des  Pfianzenreichs  umfaCt. 
Das  Pikrotoxin,  C3QH34OJ3,  kommt  in  den  von  Anamirta 
Cocculus  stammenden  Kokkelskornern  vor  und  spaltet  sich 
sehr  leicht  in  das  nach  Art  der  Muttersubstanz  stark  giftige 
Pikrotoxinin  und  das  im  rein  en  Zustande  anscheinend  un- 
wirksame  Pikrotin.     Hierher    gehoren    ferner   das  im  Wasser- 


1)  Vergl.  Zehner,  Ub.  d.  Wirkung  des  Canipheroxiins.    Diss.  Mar- 
burg 1892,  und  Jacobj,  Hay  as  hi  und  Szubinski  a.  a.  0.  oben  S.  283. 

2)  Jacobj,  Hayaslii  und  Szubinski  a.  a.  0. 
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schierling,  Ciciita  virosa,  enthaltene  harzartige  Cicutoxin 
(Boehmi))  sowie  das  mit  ihm  wahrscheinlich  identische,  je- 
denfalls  ihm  selir  nalie  stehende  Oenantho toxin  der  Oenanthe 
crocata  (Pohl-)),  dann  das  kristallisierbare,  im  Wasser  etwas 
losliche  Coriamyrtin  aus  der  Coriaria  myrtifolia  und  endlicli 
das  Digitaliresin,  Toxiresin  und  Oleandresin.  Die  drei 
letzteren  sind  harzartige  Spaltungsprodukte  des  Digitalins  und 
Digitaleins,   des  Digitoxins  und  Oleandrins.  ^) 

Alle  diese  Substanzen,  die  man  auch  als  Krampfgifte 
bezeichnet,  verursachen  durch  Erregung  der  entsprechen- 
den  Centren  im  verlangerten  Mark  heftige  Convulsionen, 
krampfartige  Respirationsbewegungen,  Pulsverlangsamung  und 
Blutdrucksteigerung.  An  Froschen  sind  die  Convulsionen 
auCerordentlich  charakteristisch.  Nach  Digitaliresin,  Toxiresin 
und  Oleandresin  geht  den  letzteren  vollstandige  Bewegungslosig- 
keit  voraus.  Infolge  der  heftigen  Erregungen  der  centralen  Ur- 
spriinge  der  herzhemmenden  Vagusfasern  kommt  es  an  diesen 
Tieren  nach  Pikrotoxin  zu  einem  vollstandigen  diastolischen 
Herzstillstand ,   der  nach  Vagusdurchschneidung  sofort  aufhort. 

Gottlieb  4)  bestjitigte  die  sclion  friiher  von  einzelnen  Beobachtern 
geraachten  Angaben,  daB  das  Pikrotoxin  auch  vom  Riickenmark  aus 
Krampfe  hervorrufen  kann.  Diese  traten  an  Warmbliitern  sowie  am 
Haifisch,  Aal,  Wassersalamander  und  der  Ringelnatter  in  beiden  durch 
einen  Schnitt  getrennten  Korperhalften  ein,  in  der  hinteren  aber  spiiter 
als  in  der  vorderen.  An  Froschen  blieben  sie  dagegen  in  der  ersteren 
aus.  Salaraandra  maculosa  ist,  wie  gegen  das  eigene  Gift,  das  Saman- 
darin,  so  auch  gegen  die  Krampfwirkung  des  Coriamyrtins  und  Pikro- 
toxins  bedeutend  widerstandsfahig.^) 

In  toxikologischer  Beziehung  kommt  in  unseren  Ge- 
genden  nur  der  Wasserschierling,  Cicuta  virosa^  in  Betracht, 
dessen  lleischiger  Wurzelstock  mit  Wurzeln  von  Gemiisepflanzen 
verwecliselt-  oder  von  Kindern  fur  eBbar  gehalten  wird.  Die 
Symptome  entsprechen  den  oben  im  allgemeinen  f'iir  die  StofFe 
dieser  Gruppe  angegebenen  Wirkungen,  bis  auf  das  Erbrechen 
und  die  oft  heftigen  Leibschmerzen,   die  durchaus  nicht  regel- 

1)  Boehm,  Arch.  f.  exp.  Path.  u.  Pharmakol.  5.  279.  1876. 

2)  Polil,  Arch.  f.  exp.  Path.  u.  Pharmakol.  34.  259.  1894. 

3)  Yergl.  Arch.  f.  exp.  Path.  u.  Pharmakol.  3.  31  u.  41.  1874;  4. 
191.  1875;   16.  153.  1882. 

4)  Gottlieb,  Arch.  f.  exp.  Path.  u.  Pharmakol.  30.  21.  1892. 

5)  S.  Weil,  Arch.  f.  exp.  Path.  u.  Pharmakol.  Supplementband 
1908.    S.  513. 
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maBig  vorkommen  imd  vielleicht  nicht  von  direkten  Giftwirkun- 
gen,  sondern  von  zufalligen  Umstanden  abhiingen.  In  den 
schwacheren  Graden  der  Vergiftung  bestehen  die  Erscheiuun- 
gen  in  Benommenheit  bis  zum  Sopor^  erscbwerter  Respiration 
und  einer  krampfartigen  Starre  des  Korpers,  wobei  das  Bewufit- 
sein,  wenigstens  beim  Aufriitteln,  erbalten  ist.  In  den  scbweren 
Fallen  zeigt  sicb  der  Gang  erst  unsicber  und  scbwankend  und 
dann  brecben  die  Vergifteten  oft  plotzlich  bewufitlos  zusammen, 
es  treten  beftige  epilepsieartige  Convulsionen  auf,  und  in  der 
Regel  erfolgt  der  Tod. 

In  der  Rebendolde,  Oenantbe  crocata,  die  in  Frank- 
reicb  baufig  zu  Vergiftungen  Veranlassung  gegeben  bat,  scbeint 
neben  dem  Oenantbotoxin  eine  entziindungserregende  Substanz, 
wie  in  der  Gartenraute,  entbalten  zu  sein,  welcbe  im  Magen  und 
aucb  an  der  Haut  entziindlicbe  Reizung  bervorbringt.  Die  von 
der  Resorption  abbangigen  Symptome  sind  ganz  abnlicb  denen 
nacb  Wasserscbierling. 

Die  Kokkelskorner  dienten  friiber  als  Fiscbgift.  Die 
gepulverten  und  in  geeigneter  Weise  zu  Pillen  verarbeiteten 
Korner  wurden  in  das  Wasser  geworfen  und  von  den  Fiscben 
gefressen,  die  dann  an  die  Oberflacbe  des  Wassers  kamen, 
bier  sebr  lebbaft  umberscbwammen,  abernicbt  mebr  untertaucben 
konnten.  Es  bandelt  sicb  dabei  jedenfalls  um  eine  verstarkte 
Ansammlung  von  Luft  in  der  Scbwimmblase  und  um  den  Yer- 
lust  der  Regulation  dieses  Luftgebalts. 

Eine  tberapeutiscbe  Bedeutung  baben  diese  Gifte 
bisber  nocb  nicbt  erlangt.  Docb  ist  es  bemerkenswert,  dafi 
mit  Paraldebyd  bis  zur  vOlligen  Bewegungs-  und  BewuCtlosig- 
keit  narkotisierte  Kanincben  nacb  Pikrotoxingaben  von  0,5  bis 
1,0  mg  bei  subcutaner  Einspritzung  in  kiirzester  Zeit  soweit 
meder  belebt  werden,  daC  sie  sicb  ziemlicb  lebbaft  fortbewe- 
gen.  In  der  tiefen,  durcb  Cbloralbydrat,  Cbloroform,  Paralde- 
byd und  Uretban  berbeigefubrten  Narkose  wird  durcb  das 
Pikrotoxin  in  abnlicber  Weise  wie  durcb  Campber  der  Blut- 
druck  erbobt  und  das  Gesamtvolum  der  Atemzlige  in  der 
Zeiteinbeit  vermebrt.  Sicberer  und  gefabrloser  als  durcb  das 
Pikrotoxin  wird  dies  durcb  das  leicbter  resorbierbare  Coria- 
myrtin  erreicbt,  welcbes  in  der  geringen  Menge  von  1  nig  an 
Kanincben  Krampferscbeinungen  obne  anderweitige  Wirkungen 
bervorruft  und   scbou  in  kleinen   Gaben   die  Atmung  steigert 
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(K  op  pen  1)).  Diese  Tatsachen  bieten  eine  Handhabe  fur  die 
praktische  Verwertung  dieser  interessanten  Substanzen,  nament- 
lich  des  Coriamyrtins,  zur  Bekampfung  von  Labmungszustanden 
der  Funktionscentren  des  verlangerten  Marks,  insbesondere  der 
Urspriinge  der  Gefafinerven,  deren  Labmung  eine  Hauptgefabr 
beim  Collaps  bildet. 

33.   Gruppe  des  Bigitalins  und  Digitoxins. 

Eine  Anzabl  zum  groBten  Teil  stickstofffreier  Pflanzen- 
bestandteile,  von  denen  die  meisten  zu  den  Glykosiden  oder 
Pentosiden  geboren,  wirkt,  abgeseben  von  quantitativen  Unter- 
scbieden,  in  so  gleicbartiger  Weise  auf  das  Herz  der  ver- 
scbiedensten  Tierarten,  daC  jede  dieser  Substanzen  inbezug 
auf  den  Cbarakter  dieser  Wirkung  wie  eine  getreue  Copie 
der  anderen  erscheint.  Sie  werden  scblecbtweg  als  „Herz- 
gifte''  bezeicbnet.  Direkte  Wirkungen  derselben  auf  das 
Nervensystem  lassen  sicb  mit  Sicberbeit  weder  an  Menscben 
nocb  an  Tieren  nacbweisen. 

Zu  dieser  Gruppe,  die  durcb  die  praktiscb  wicbtigen  wirk- 
samen  Bestandteile  der  DigitaKs  purpurea,  das  Digitalin  und 
Digitoxin,  cbarakterisiert  wird,  geboren  die  nacbstebend  auf- 
gefiibrten  StofFe,  von  denen  mancbe  cbemiscb  nocb  wenig 
untersucbt  sind  und  daber  vielleicbt  trotz  ibrer  Identitat  ver- 
scbiedene  Namen  tragen. 

Das  Digitalin,  C^qJI^^O^O}  welcbes  auBer  in  der  Digitalis 
purpurea  aucb  in  anderen  Digitalis arten  und  nacb  bisber 
unveroftentlicbten  Untersucbungen  aucb  im  Oleander  in  einer 
kristallwasserbaltigen  Form  vorkommt,  ist  ein  in  Wasser  sebr 
wenig  loslicbes,  kristallisierendes  Glykosid,  welcbes  bei  kurzem 
Kocben  mit  verdiinnten  Mineralsiiuren  das  barzartige,  zur 
Pikrotoxingruppe  geborende  Digitaliresin  liefert. 

Das  von  Kiliani  im  wesentlichen  nach  deni  urspriinglichen  Ver- 
faliren^)  dargestellte ,  iinter  der  Bezeichnung  „Digitalin  Kiliani"  oder 
.,Digitalinum  verum"  in  den  Handel  gel)racbte  Priiparat  ist  niclit  ver- 
schieden  von  dem  „Digitalin". 

Das  Gratus-Strophantin  (g-Stropbantin),  C3oH4gO,2+9H2  0, 
ist  das  kristallisierende  Glykosid  (Pentosid)  aus  den  Samen  des 

1)  Kuppen,  Arch.  f.  exp.  Path.  u.  Pharmakol.  29.  327.  1892. 

2)  A'^ergl.  Arch.  f.  exp.  Path.  n.  Pharmakol.  3.  27.  1874. 
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westafrikanisclien  (Kamerun)  Strophantus  gratus.  Es  lost  sicli 
in  100  Teilen  Wasser  bei  15  ^^  selir  leiclit  in  heiCem  (Thorns  i)). 

Es  soil  nach  Thorns  identisch  sein  mit  demvonArnaud  aus  dem 
Ouabai'obolz  von  Acocantliera  abessinica  (A.  Schimperi)  und  anderen 
Acocantlieraarten  dargestellten  Oubain  oder  Wabain.  Dem  ent- 
sprecliend  ist  es  vielleicht  auch  identisch  mit  dem  von  Fraser  und 
Til  lie  (1899)  ebenfalls  aus  Aeocanthera  abessinica  gewonnenen,  kristal- 
lisierbaren  Acocantherin. 

Dem  Digitalin  und  g-Strophantin  schlieBen  sich  noch  and  ere 
kristallisierbare  Glj'koside  an.  Yon  diesen  hat  das  von  Boehm 
(1889)  in  einem  stidwestafrikanischen  Pfeilgift  gefundene  Echujin  die 
gleiche  elementare  Zusammensetzung  wie  das  Digitalin.  Das  hierher  ge- 
horende  Antiarin  scheint  in  dem  Milchsaft  des  javanischen  Giftbaumes, 
Antiaris  toxicaria,  in  einer  in  Wasser  ziemlich  leicht  loslichen  (Mulder : 
De  Vry  und  Ludwig,  1868)  und  einer  sehr  schwer  loslichen  Form 
(Betting,  1889)  vorzukommen. 

Den  Digitalincharakter  haben  welter  die  kristallisierbaren  Glykoside 
Evojiimotoxin  in  dem  ResinoTd  „Evonimin"  von  Evonimus  atropur- 
pureus,  das  Thevetin  und  Thevetosin,  ersteres  in  Thevetia  nerei'folia, 
letzteres  in  Th.  Iccotli  und  endlich  das  Urechitin  und  Urechi toxin, 
beide  in  Urechitis  suberecta. 

Audi  verschieclene  bisher  niclit  kristallisiert  erlial- 
tene  Glykoside  unterscheiden  sich  inbezug  auf  ihre  geringe 
Loslichkeit  in  Wasser  und  wohl  auch  nach  ihrer  elementaren 
Zusammensetzung  nicht  wesentlieh  von  den  vorstehenden. 

Dem  harzartigen  Oleandrin^)  verdankt  neben  dem  darin  vor- 
kommenden  Digitalin  und  Digitalein  (Neriin)  der  Oleander,  Nerium 
Oleander,  seine  groBe  Giftigkeit.  Harzartig  ist  auch  das  Apocynin^) 
welches  neben  dem  Apocynein  im  indianischen  Hanf,  Apocynum  canna- 
binum,  enthalten  ist.  Zu  den  altesten,  hauptsiichlich  gegen  Wassersucht 
gebrauchten  Arzneimitteln  gehort  die  Meerz  wieb  el,  von  Scilla  maritima, 
deren  sehr  wirksamer  Bestandteil  das  amorphe,  aber  nicht  harzartige 
Scillain  ist,  das  sich  hauptsachlich  in  den  braunen  Schalen  findet.  Eine 
ahnliche  Beschaffenheit  hat  das  in  der  Adonis  vernalis  und  A.  cupaniana 
enthaltene,  sehr  wirksame  Gl.ykosid  Adonidin  (Cervello,  1882). 

Das  ebenfalls  amorphe  Bufotalin,  G34H460,o,  welches  der  giftige 
Bestandteil  des  Hautdriisensekrets  der  Krote,  Bufo  vulgaris,  ist,  lost 
sich  schwer  in  Wasser  (1 :  380),  leicht  in  Alkalien  und  wirkt  genau  wie 
die  Stoffe  dieser  Gruppe.    Es  ist  kein  Glykosid  (Faust 4)). 


1)  Die  Strophantusfrage  bearb.  von  Gilg,  Thoms  und  Schedel. 
Berlin,  Borntriiger.  1904. 

2)  A^ergl.  Arch.  f.  exp.  Path.  u.  Pharmakol.  3.  27.  1874. 

3)  Arch.  f.  exp.  Path.  u.  Pharmakol.  1(>.  153.  1882. 

4)  Faust,  Arch.  f.  exp.  Path.  u.  Pharmakol.  47.  278.  1902. 
Schmiedeberg,  Pharmakologie  (Arzneimittellehre)   6.  Aufl.  19 
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Eine  andere  Reihe  von  StofFeii  dieser  Gruppe  wird  eben- 
falls  von  amorplien  Glykosiden  gebildet,  die  aber  in 
Wasser  sehr  leicht  loslich  sind  und  sich  in  dieser  Be- 
zieliung  wie  die  Saponine  verhalten,  aber  in  jeder  Weise  wie 
die  iibrigen  Stoffe  dieser  Gruppe  wirken. 

In  erster  Linie  ist  das  Helleborein,  C3^H560|s,,  der  Helle- 
borusarten  zu  nennen,  welches  vieJleicbt  aucb  kristallisiert  er- 
halten  werden  kann.  Die  in  den  Handel  in  Form  eines  farb- 
losen  Pulvers  gebrachten  Priiparate  sind  gut  und  gleiclimaBig^ 
vvirksam  und  eignen  sich  besonders  fur  experimentelle  Unter- 
suchungen  iiber  die  ^Digitalinwirkung". 

Das  Strophantin  oder  vielleicbt  die  Stropbantine  ans  Strophantus 
liispidus,  Str.  Kombe  und  Str.  Emini^)  sind  zum  Untersclned  von  dem 
oben  erwahnten  Gratus-Stropbantin  amorpb  und  in  Wasser  leicht  loslicli. 
Sie  scheinen  Homologe  des  g-Strophantins  von  der  Formel  C3iHi.5s() 
=  C3oH43(CH3)Oi2  zu  sein. 

Mcht  sicber  rein  dargestellt  und  nicht  analysiert  sind  das  Digi- 
talei'n  der  Digitalis,  niit  welcbem  das  Neriin  des  Oleanders  identiscb 
zu  sein  scheint.  Hierher  gehoren  ferner  das  Convallamarin  der  Mai- 
blumen,  Convallaria  majalis,  das  Odallin  aus  den  Samenkernen  von 
Cerbera  Odallam,  dann  das  bereits  genannte  Apocynein,  das  Coro- 
nillin,  welches  Reeb  sen.  und  Schlagdenhaufen  (1897)  aus  der 
Coronilla  scorpioides  dargestellt  haben  und  welches  wohl  auch  in 
anderen  Coronillaarten  vorkonimt,  sowie  das  Cheiranthin  aus  den 
Samen  des  Goldlacks,  Cheiranthus  Cheiri,  (Reebjun.^))  und  endlich  das 
Acocanthin,  C32H50O12  =  ^'3uH44(CHo)20i2,  das  neben  dem  Acocan- 
therin  (Gratus-Strophantin ,  Ouabain)  in  der  Acocanthera  abessinica  ent- 
halten  ist  und  welches  Faust  3)  aus  dem  extractartigen,  aus  dieser 
Pflanze  bereiteten  Shashi-Pfeilgift  der  Eingeborenen  von  Deutjsch- 
Ostafrika  dargestellt  hat. 

Das  Digitoxin,  C.54H54O1J,  der  Digitalisblatter  kristallisiert 
sebr  leicht^  ist  in  Wasser  ganz  unloslicli  und  gibt  beim  Erbitzen 
mit  Mineralsauren  kein  Kupferoxyd  reducierendes  Spaltungs- 
produkt,  ist  also  kein  Giykosid. 

Dies  gilt  auch  von  dem  kristallisierten  Tanghinin  (Arnaud,  1889) 
sowie  dem  Cerberin,  welches  den  gleichen  Ursprung  wie  das  oben  er- 
wahnte  in  Wasser  leicht  losliche  Odallin  hat. 

Zu  dieser  Gruppe  gehoren  endlich  auch  zwei  Alkaloid e^ 
das  Erythrophlein  und  das  Car  pain. 

1)  Vergl.  Die  Strophantusfrage,  von  Gilg,  Thorns  u.  Schedel. 
a.  a.  0.  oben  S.  288. 

2)  Reeb,  Arch.  f.  exp.Path.  u.  Pharmakol.  41.  302. 1898;  43. 130. 1899. 

3)  Faust,  Arch.  f.  exp.  Path.  u. Pharmakol.  48. 272. 1902;  49,44^x  1903. 
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Das  Erythrophlein  aus  der  Kinde  von  Erythrophleum  guineense 
(Sassy-Einde)  wirkt  in  reinem  Znstande  nur  digitalinartig  auf  das  Herz 
(Harnack^)  und  ruft  nicht  wie  die  alteren  Priiparate  nach  Art 
des  Pikrotoxins  und  Digitaliresins  (vergl.  oben  unter  Digitalin)  Convul- 
sionen  hervor. 

Das  Carpain,  C14H25NO2,  wurde  von  Greshoff  (1890)  aus  den 
Bliittern  von  Carica  Papaya  dargestellt,  ist  kristallinisch  und  in  Form 
seiner  Salze  in  Wasser  loslich.2) 

Zu  dieser  Gruppe  geliorende  Stoffe,  namentlich  von  der  Beschaffen- 
beit  der  dem  Digitalin  isomeren  oder  bomologen  Stropbantine,  scbeinen 
in  ost-  und  westafrikaniscben  Pfeilgiften  sebr  verbreitet  zu  sein.^)  Aucb 
die  Kabelaisia  phiiippinensis  entbalt  ein  solcbes  Herzgift  (Plugge,  1896). 

Die  Wirkung  dieser  Stoffe  betriiFt,  abgesehen  von  localen 
entzundimgserregenclen  Eigenschaften,  fast  ausschlieBlich  den 
Herznmskel. 

DaB  es  sich  um  eine  Wirkung  auf  den  Herzmuskel  unci 
nicht  auf  Nervengebilcle  im  Herzen  handelt,  ergibt  sich  sowohl 
aus  dem  Verhalten  des  letzteren  selbst  als  auch  aus  ver- 
gleichenden  Versuchen  an  den  nervenlosen  Herzen  der  nie- 
dersten  Tiere. 

Am  Froschherzen  gestalten  sich  die  Veranderungen  der 
Herztatigkeit  und  der  schliefilich  eintretende  Herzstillstand  ver- 
schieden  je  nach  der  Applicationsweise  des  Giftes.  Wird 
das  letztere  wie  gewohnlich  dem  Herzen  durch  das  Bhit  oder 
bei  Anwendung  eines  kiinstlichen  Kreislaufs  durch  die  Er- 
nahrungsfllissigkeit  zugefiihrt,  so  laBt  sich  zunachst  eine  Velum - 
zunahme  der  einzelnen  Pulse  und  eine  mehr  oder  weniger 
Starke  Verlangsamungihrer  Schlagfolge  nachweisen.  Starkere 
Grade  der  Wirkung  machen  sich  durch  eigentiimlich  unregel- 
mafiige,  sogenannte  peristaltische  Bewegungen  des  Herz- 
ventrikels  kenntlich,  bis  schlieBlich,  meist  sehr  rasch,  fast 
plotzlichj  ein  charakteristischer  Stillstand  des  letzteren  in 
sYstolischer  Stellung  eintritt,  dem  nach  kurzer  Zeit  auch  die 
Ruhe  der  Vorhofe  folgt. 

Nur  an  Rana  temporaria  kommen  die  letztgenannten  Wirkungen 
leicht   und   in  typischer  Weise  zustande,   weit  weniger  vollstandig  an 


1)  Harnack,  Berliner  klin.  Wochenschr.  1895.    S.  35. 

2)  tJber  Einzelheiten  der  Wirkung  des  Carpains  auf  die  Herztatig- 
keit vergb  Alcock  und  Hans  Meyer.  Arch.  f.  Anat.  u.  Physiol. 
Physiol.  Ahtl.  1903.  S.  225. 

3)  Vergl.  Lewin,  Die  Pfeilgifte.  1.  u.  2.  Teil.  A^rch.  Arch.  136.  83. 
403.  1894. 

19=== 
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K.  esculent  a.  An  dem  Herzen  der  letzteren  Art  ist  namentlich  die 
„Peristaltik"  kaum  vorhanden,  der  Ventrikel  kommt  vielmehr  allmahlich 
zum  Stillstand,  und  dieser  ist  ein  verlialtniBmaBig  labiler,  indem  er  mit 
einzelnen  oberflachliclien  Contractionen  abwechselt  und  durch  mancherlei 
Einfliisse  voriibergebend  aufgeboben  wird.  Das  Ilerz  von  Lacerta 
viridis  verhalt  sich  wie  das  von  R.  temporaria,  wJihrend  nach  Vulpian 
(1855j  der  Stillstand  am  Krotenherz  schwer  oder  g-ar  nicht  zustande 
kommt.  Das  Herz  von  Krebsen  und  Mollusken  stellt  seine  Schlage 
oline  nacbweisbare  systolische  Stellung  ein. 

Auch  andere  Einwirkungen  konnen  das  Froschherz  in  einen 
ahnlichen  Zustand  versetzen,  wie  die  Digitalisstoffe.  Dies  geschieht, 
wenn  das  Herz  wahrend  der  Systole  gegen  einen  starkeren  Druck 
zu  arbeiten  hat.  Unter  diesen  Umstanden  erlangt  die  Diastole  unab- 
hangig  von  jeder  direkten  Dehnung  des  Herzmuskels  einen  groBeren  Um- 
fang,  wobei  die  Systole  eine  ganz  vollkommene  ist,  so  daB  also  bei  ver- 
starkter  Arbeit  eine  Zunahme  des  Pulsvolums  herbeigefiihrt  wird 
(Williams,  1881).  Auch  eine  sogenannte  physiologische  oder  isoto- 
nische,  schwach  alkalische  Chlornatriumlosung  (0,6%)  wirkt 
digitalfnartig ,  wenn  sie  nicht  zugleich  durch  Gummi  oder  EiweiBstoife 
einen  gewissen  Grad  von  Viscositat  erhalt  (Albanesei)),  Einfache  Salz- 
losungen  sind  daher  bei  Versuchen  am  isolierten  Herzen  zur  Erlangung 
zuverliissiger  Resultate  unbrauchbar. 

Nach  dem  Eintritt  des  systolischen  Stillstandes  ist  das 
Herz  no ch  nicht  gelahmt,  d.  h.  die  Erregbarkeit  oder  besser 
ausgedriickt  die  Fahigkeit,  kraftige  und  frequente  Pulsationen 
aiiszufuhren,  hat  es  nicht  eingebtiCt.  Denn  bringt  man  es 
durch  einen  Fliissigkeitsdruck  zur  Ausdehnung,  also  gleichsam 
gewaltsam  in  die  diastolische  Stellung  zuriick,  so  treten  leb- 
hafte  Contractionen  ein^  die  beim  Nachlassen  des  Druckes 
und  der  Ausdehnung  aufhoren,  v^eil  der  Ventrikel  sofort  in 
seine  systolische  Stellung  zurtickkehrt.  SchlieBlich  wird  der 
Muskel  vollig  unerregbar,  er  stirbt  ab.  Doch  behalt  er  auch 
in  diesem  Zustande  noch  die  Eigenschaft  bei,  nach  dem  Auf- 
horen  der  Ausdehnung  rasch  wieder  in  die  ausgepragteste 
systolische  Stellung  iiberzugehen.  Aus  diesen  Tatsachen  folgt 
mit  Notw^endigkeit,  daB  es  sich,  abgesehen  von  dem  schlieB- 
lichen  Absterben  des  Herzens,  nur  um  Veriinderungen  der 
Elasticitiitszustande  des  Muskels  handeln  kann,  wahrend 
die  Contractilitat  unverandert  bleibt. 

Ohne  diese  Tatsachen  zu  kennen,  vergifteteYernaux  Nestor  (1908) 
Kaninchen,  Meerschweinchen,  Ratten  und  Tauben  mit  Digitalin  und  fand, 
daB   die   isolierten  Herzen,   wenn  sie  10  Minuten  nach  dem  Tode  der 


1)  Albanese,  Arch.  f.  exp.  Path.  u.  Pharmakol.  32.  296.  1893. 
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Tiere  kunstlich  durcliblutet  wurden,  ausnahmslos  wieder  zu  schlagen 
anfingen,  Er  glaubt  auf  Grund  dieser  Beobachtung  die  Entdeckung 
geraacht  zu  haben,  daB  das  Digitalin  gar  nicht  auf  das  Herz  wirkt. 

Die  Tatsaclie,  daB  die  Stoffe  dieser  Gruppe  den  Muscarin- 
stillstand  bis  zu  einem  gewissen  Grade  aufheben  (vergl.  obeii 
S.  177),  deutet  darauf  bin,  daC  sie  aucb  eine  erregende  oder  die 
Erregbarkeit  steigernde  Wirkung  auf  den  Herzmuskel  ausliben. 

Diese  Erregbarkeit  oder  Contractilitat  des  Muskels  ist  nicht  zu  ver- 
wechseln  mit  dem  Erregbarkeitszustand  des  Herzmuskels,  wahrend  er  eine 
Contraction  ausflihrt,  wobei  er  unerregbar  oder  weniger  erregbar  fiir 
einen  neuen  Eeiz  wird.  Diese  Unerregbarkeit  kommt  dadurch  zustande. 
daB  das  Herz  nur  maximale  Contractionen  ausftihrt  und  diese 
oberhalb  der  Keizschwelle  unabhangig  von  der  Eeizstiirke  sind.  Es 
handelt  sich  also  bei  dieser  „refractaren  Phase"  des  tatigen  Herzmuskels 
eigentlich  gar  nicht  um  eine  Anderung  der  Erregbarkeit. 

Die  Vorbofe  schlagen  nocb  eine  Zeitlang  fort,  nachdem 
der  Ventrikel  bereits  zum  Stillstand  gekommen  ist.  Wenn  ihre 
Pulsationen  dann  aufgehort  haben,  so  sind  sie  gieich  vollig  ge- 
lahmt.  Ein  durch  veranderte  Elasticitatsverhaltnisse  bedingter 
Stillstand,  wie  am  Ventrikel,  kommt  bei  ihnen  nicht  zustande, 
weil  ihre  Systole  niemals  zum  Verschwinden  des  Innenraumes 
fiihrt,  so  daB  die  Contractionen,  wie  am  kunstlich  ausgedehnten 
Ventrikel,  trotz  der  Vergiftung  ohne  HinderniB  weiter  gehen 
konnen. 

Anders  gestalten  sicb  die  Erscheinungen,  wenn  man  das 
Gift  dem  Herzen  nicht  mit  dem  Blute  oder  der  Ernahrungs- 
fllissigkeit  zufiihrt,  sondern  es  auf  die  AuBenflache  des 
Herzens  appliciert. 

Jacob j  und  Wybauw  ^)  beobachteten  zuerst,  daB  beim 
Eintauchen  des  Herzens  in  eine  Helleborein  enthaltende  Nahr- 
flilssigkeit,  also  bei  Beriihrung  seiner  auBeren  Oberflache  mit 
dem  Gift,  zunachst  nur  die  gewohnliche  VergroBerung  des 
Pulsvolums  und  die  Verlangsamung  der  Frequenz  eintreten,  daB 
aber  schlieBlich  der  Ventrikel  nicht,  wie  bei  der  innerlichen  An- 
wendung  des  Giftes,  in  der  Systole,  sondern  umgekehrt  in  der 
Diastole  zum  Stillstand  kommt.  Doch  ist  dieser,  wie  die  Unter- 
suchungen  von  Bene  die  enti^)  ergeb  en  haben,  kein  dauernder, 
sondern  wird  nach  wenigen  Minuten  von  spontan  eintretenden 


1)  Jacobj  u.   Wybauw,   Arch.  f.  exp.  Path.  u.  Pharmakol.   44. 
3G8  u.  434.  1900. 

2)  Benedicenti,  Arch.  f.  exp.  Path.  u.  Pharmakol.  47.  360.  1902. 
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PulsationeE  unterbrochen,  die  bald  wieder  aufhoren,  um  nach 
einer,  meist  gleich  langen  Pause  von  neuem  sich  einzustellen. 
Diese  Aufeinanderfolge  von  diastolischen  Stillstanden  und 
kraftigen,  groBen  Pulsationen  kann  sich  einige  Zeit  hindurch 
wiederbolen,  bis  das  Herz  scblieBlich  dauernd  im  diastoliscben 
Stillstand  verliarrt.  Atropin  bat  auf  alle  diese  Erscbeinungen 
keinen  EinfluB.  Wenn  man  es  gleicb  wahrend  der  ersten 
Eubepause  appliciert  bat,  so  konnte  man  meinen,  dafi  die 
darauf  folgende  Reibe  von  Pulsationen  infolge  der  Labmung 
der  nervosen  Hemmungsvorricbtungen  durcb  das  Atropin  ein- 
getreten  sei. 

Wenn  dann  das  Gift  allmablicb  die  tieferen,  inneren 
Scbicbten  des  Herzmuskels  erreicbt  oder  ibnen  nacbtraglicb  mit 
dem  Blute  oder  der  Ernabrungsfliissigkeit  zugefubrt  wird,  so 
gebt  das  Herz  aus  der  diastoliscben  in  die  systoliscbe  Stellung 
iiber  und  verbarrt  in  dieser. 

Die  Wirkung  der  Stoffe  dieser  Gruppe  auf  die 
inneren  und  auBeren  Scbicbten  des  Herzmuskels  ist 
demnacb  eine  ganz  verscbiedene,  man  kann  sagen  eine  ent- 
gegengesetzte.  In  beiden  Fallen  bandelt  es  sicb  offenbar  um  Ver- 
anderungen  der  Elasticitatsverbaltnisse  des  Herzmuskels,  der- 
artig,  daB  die  oberflacblicben  Scbicbten  des  letzteren  in 
den  diastoliscben,  die  inneren  in  den  systoliscben  Zu- 
stand  versetzt  werden. 

Diese  doppelte  Wirkung  erklart  vollkommen  alle  Verande- 
rungen  und  Erscbeinungen  der  Herztatigkeit,  die  man  bis  zum 
Eintritt  des  Herzstillstandes  beobacbtet  und  experimentell  fest- 
gestellt  bat. 

Eingebende  Untersucbungen  am  isolierten  Froscbberzen  ^) 
baben  gezeigt,  daB  auf  der  ersten  Stufe  der  Wirkung  der 
elastiscbe  Widerstand  des  Herzmuskels,  den  er  einer  auf  ibm 
lastenden  Fliissigkeitssaule  entgegensetzt,  vermindert,  d.  b. 
seine  Debnbarkeit  vermebrt  wird,  was  als  Folge  der 
Wirkung  auf  die  oberflacblicben  Scbicbten  anzuseben  ist. 
Docb  kebrt  das  Herz  sofort  zu  dem  Anfangsvolum  zuriick, 
wenn  die  Belastung  durcb  die  Fliissigkeitssaule  aufbort,  so  daB 
also  der  Muskel  zugleicb  eine  groBere  pbysiologiscbe  Debnbar- 

1)  Williams,    Arch.    f.    exp.    Path.    u.   Pharmakol.    13.    1.    1880. 
reser,  ibid.  24.  221.  1887;  Durdufi,  ibid.  25.  441.  1889. 
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keit  imd  eine  sehr  vollkommene  Elasticitat  erhalt.  Infolge 
dieser  diastolischen  und  systolisclien  Elasticitatsanderungen  tritt 
regelmafiig  eine  Verstarkung  der  diastolischen  Ausdelinung  und 
darauf  ein  vollkommenes  Zurtickgehen  in  den  systolischen 
Zustand  ein.  Dieser  Vorgang  hat  eine  VergroBerung  des 
Pulsvolums  zur  Folge,  so  dafi  mit  jeder  Herzcontraction  vom 
Ventrikel  mehr  Bkit  ausgetrieben  wird,  als  bei  unvergiftetem 
Herzen.  Dabei  erfahrt  aber  die  absohite  Kraft  des  letzeren 
keine  Zunahme. 

Derartig  gestalten  sich  die  Folgen  dieser  Wirkung  auf 
die  Herztatigkeit  aber  nur  dann,  ^Tenn  ini  natlirlichen,  tierischen 
Kreislauf  oder  bei  einer  fllr  experimentelle  Zwecke  hergestellten, 
den  natiirlichen  Kreislaufsverhaltnissen  moglichst  entsprechenden 
Versuchsanordnung  das  Gift  gleichzeitig  auf  die  inneren 
und  auBeren  Schichten  des  Herzmuskels  einwirkt. 
Wenn  dagegen  die  innere  Schicht  zuerst  von  der  die  Systole 
verstarkenden  Wirkung  betrofFen  wird,  so  mu6  zuniichst  eine 
Verkleinerung  des  Pulsvolums  eintreten,  wie  sie  Straub  (1905) 
bei  der  von  ihm  befolgten  Versuchsanordnung  beobachtet  hat. 

Auch  andere  von  Straub  und  von  Frank  nach  dem 
gleichen  oder  einem  ahnlichen  Verfahren  erhaltene  Resultate 
lassen  sich  fiir  die  Erklarung  der  Digitalinwirkung  inbezug  auf 
das  am  Kreislauf  tatige  Herz  nicht  verwerten. 

Frank  1)  hat  die  von  A.  Fick  fur  die  Untersuchung  der 
Mechanik  des  tetanisierten,  also  kiinstlich  erregten  Skelettmus- 
kels  begrlindeten  Principien  fiir  den  natiirlich  erregten  Herz- 
muskel  angewendet. 

Er  schloB  den  entleerten  Ventrikel  vollstandig  von  der  kiinstlichen 
Aorta  ab  und  lieB  ihn  dann  durch  die  Vorhofscontractionen  sich 
mit  einer  genau  bestimmten  Menge  Blutfliissigkeit  fiillen.  Wenn  sich 
jetzt  der  Ventrikel  zu  contrahieren  versucht,  so  kann  das  Blut  weder  in 
die  Aorta  ausweichen,  noch  wegen  des  Schlusses  der  Atrioventri- 
cularlvlappen  in  den  Vorhof  zuriicktreten,  und  der  Ventrikelmuskel 
ist  nicht  im  Stande,  in  die  systolische  Verkiirzung  iiberzugehen;  er 
erlangt  bloB  eine  groBere  Spannung  und  iibt  infolgedessen  einen  ge- 
wissen  Druck  auf  das  Blut  aus.  In  jedem  Versuch  stellte  Frank 
verschiedene  Fiillungsgrade  her  und  bestimmte  fiir  jeden  derselben 
mittelst  eines  Kautschukmanoraeters  den  Spannungsdruck,  den  eine 
einzelne  Ventrikelcontraction  iui  Maximum,  d.  h.  am  Gipfel  der  Druck- 
curve,  hervorzubringen  vermochte.    Jedem  Flillungsgrad  entspricht  also 

1)  Frank,  Zeitschr.  f.  Biologie.  32.  369.  1895. 
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ein  Spannungsmaximum ,  unci  diese  Maxima  bezeichnete  Frank,  wie 
Fick  beim  Skelettmuskel,  als  Maxima  der  isometrischen  (Gleieh- 
maB-)Zuckung.  Von  diesen  Maxima,  als  Funktion  der  Ventrikelfiillung, 
laBt  sich,  wie  bei  den  entsprechenden  Werten  des  Skelettmuskels,  die 
Dehnungscurve  der  isometrischen  Maxima  ableiten. 

Straub  fand  nach  diesem  Verfahren,  daC  unter  dem  Ein- 
fluB  der  Stoffe  dieser  Gruppe  bei  gleichen  Anfangsspannungen 
oder  Anfangsfllllungen  mit  der  oben  erwahnten  Verkleinerimg 
des  Pulsvolums  eine  Erlaohung  der  isoraetrischen  Maxima,  also 
eine  Verstarkung  der  systolischen  Kraft/ verb unden  ist, 
daB  aber  nacb  Eintritt  der  V^rgrofierimg  des  Pulsvolums  diese 
Maxima  vermindert  sind,  die  systolische  Kraft  also  abgenommen 
bat.  Diese  letztere  von  Straub  beobachtete  Erscheinung  ist 
so  zu  erklaren,  daC  die  Digitalinwirkung  auf  die  auBeren 
Schichten  des  Ventrikels  iiberwiegend  geworden  ist.  Aucb  am 
bloBgelegten  (gefensterten)  Froschherzen  kann  man  derartiges 
beobachten,  indem  ofters  ganz  vollstandige,  aber  nur  sehr  kurz 
dauernde  diastolische  Stillstande  eintreten.  Doch  wircl  dieses 
Uberwiegen  der  Wirkung  auf  die  Diastole  durch  die  Circu- 
lation bald  wieder  ausgeglichen  und  sie  verteilt  sich  gleicb- 
maBiger  auf  beide  Schichten  des  Herzmuskels.  Dabei  wird  die 
Dauer  der  Systole  verlangert  (Dreser,  1887):  von  einer  Ab- 
schwachung  derselben  kann  nicht  die  Kede  sein. 

Es  ist  klar,  daB  eine  genaue  Analyse  der  Mechanik  des  Herz- 
muskels im  normalen  Zustande  wie  unter  dem  EinfluB  der  Digitalin- 
wirkung durch  das  Vorhandensein  von  zweierlei  funktionell  verschiedenen 
Muskelschichten  wesentlich  erschwert  wird,  well  jede  besonders  beriick- 
sichtigt  werden  muB,  indem  beide  bald  verhaltniBmaBig  gleich  stark  oder 
bald  die  eine  mehr  als  die  andere  in  Tatigkeit  treten  konnen.  Nament- 
lich  wird  auf  die  Applicationsweise  des  Giftes  ein  groBes  Gewicht  zu 
legen  sein. 

Der  durch  die  Stoffe  der  Digitalin gruppe  zustande  kom- 
mende  diastolische  Herzstillstand  stimmt  inseinen  auCeren 
Erscheinungen  vollkommen  mit  den  Folgen  der  Erregung 
der  nervosen  Hemmungsvorrichtungen  liberein.  Es 
handelt  sich  in  der  Tat  in  beiden  Fallen  um  den  gleichen 
Vorgang,  durch  welchen  eine  Erschlaffung  der  oberflachlichen 
Schichten  des  Herzmuskels  activ  herbeigefiihrt  wird.  Nur  trifft 
die  „Digitalinwirkung"  direkt  den  letzteren,  wahrend  bei  Rei- 
zung  der  nervosen  Hemmungsvorrichtungen  die  Erregung  Aon 
diesen  auf  den  Muskel  libertragen  wird. 
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Wenn  cliese  Wirkung  des  Digitalins  auf  die  auBeren 
Schichten  des  Herzmuskels  und  die  Erregung  der  mit  dem 
Vagus  in  Zusammenhang  stehenden  nervosen  Vorrichtungen  in 
gleicher  Weise  die  Herzbewegimgen  zu  hemmen  im  Stande 
sindj  so  miissen  sicli  bei  gleichzeitiger  Tatigkeit  beider 
Funktionsgebiete  ihre  Wirkungen  sumniieren.  Dies  ist 
tatsachlicb  der  Fall,  wie  es  Versuche  von  Huldscbinsky  i)  er- 
wiesen  haben.  Es  werden  zunachst  am  normalen  Froschherzen 
die  Mengen  von  Digitalin  oder  zweckmaBiger  Helleborein 
einerseits  und  Muscarin  andererseits  festgestellt,  welcbe  zwar 
eine  deutliche,  aber  zum  Zustandekommen  des  diastolischen 
Stillstandes  unzureichende  Wirkung  hervorbringen.  Ebenso 
werden  die  Stromstarken  des  Induktionsapparates  ermittelt, 
welche  bei  Vagusreizung  eine  unvoUstandige  Hemmung  der 
Herzcontractionen  bewirken.  Einzeln  angewendet  sind  diese 
Mittel  nacb  der  Starke  ihrer  Wirkungen  demnach  nicht 
im  Stande,  das  Herz  in  Diastole  zum  Stillstand  zu  bringen. 
Werden  sie  dagegen  in  der  Weise  appliciert,  daB  die  Wirkungen 
von  Helleborein  und  Muscarin  oder  von  Helleborein  und  Vagus- 
reizung gleicbzeitig  zur  Geltung  kommen,  so  tritt  durch 
Summation  der  Wirkungen  einerseits  auf  die  auBeren 
Schichten  des  Herzmuskels  und  andererseits  auf  die 
nervosenHemmungsvorrichtungen  sofort  diastolischer 
Herzstillstand  ein. 

Das  Wesen  der  Hemmungs wirkung,  d.  h.  der  Ver- 
starkung  des  diastolischen  Zustandes  bis  zum  schlieBlichen  Still- 
stand  des  Herzens,  ist  darin  zu  suchen,  daC  die  auCeren 
Schichten  des  Herzmuskels  direkt  oder  durch  Vermittelung 
der  Hemmungsnerven  aktiv  in  den  ruhenden  oder  maximal 
erschlafften  Zustand  iibergefiihrt  werden,  w^ahrend  die  inneren 
Schichten  passiv  erschlaffen. 

DaB  hier  durch  Nervenerreg-ung  direkt  Muskelerschlaffung  berbeir 
gefiihrt  werden  kann,  ist  kein  ungewohnlicher  Vorgang,  sondern  findet 
sein  Analogon  in  der  Erschlaffung  der  Muskulatur  gewisser  GefaB- 
gebiete  bei  Erregung  ihrer  Nerven.  Weiter  kommt  man  dann  auch  unge- 
zwungen  zu  der  Annahme,  daB  die  Erregungen  der  beschleunigenden  Herz- 
nerven  eine  den  Hemmungsnerven  entgegengesetzte  direkte  Wirkung 
auf  die  inneren  Schieliten  des  Herzmuskels  ausiiben:  die  Pulse  werden 
frequenter,  das  Pulsvolum  aber  kleiner. 

1)  Huldschinsky,  tJber  d.  herzhemmende  Digitalin  wirkung.  Arch. 
f.  exp.  Path.  u.  Pharmakol.  58.  413.  1908. 
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Gleichzeitig  mit  der  Zunahme  des  Pulsvolums  tritt  eine 
Verlangsamung  der  Pulsfrequenz  auf,  die  an  Froschen 
nicht  im  mindesten  von  einer  Erregung  der  nervosen  Hemmungs- 
vorrichtungen  des  Herzens  abhangt,  demi  sie  bleibt  niclit  aus, 
wenn  das  Herz  unter  dem  EinfluJB  jener  kleinen  Atropinmengen 
steht^  die  eine  vollstandige  Lahmung  der  nervosen  Hemmungs- 
vorrichtungen  bewirken,  ohne  den  Herzmuskel  im  geringsten  zu 
alterieren.  Ebensowenig  kann  sie  durch  nacbtragliche  Application 
von  Atropin  beseitigt  werden,  wenn  sie  einmal  eingetreten  ist. 
Wenn  die  Zunahme  des  Pulsvolums  und  die  Verlangsamung  der 
Pulsfrequenz  gleichzeitig  auftreten,  so  bedeutet  das,  den  obigen 
Ausftihrungen  entsprechend,  daB  in  diesem  Stadium  der  Digi- 
talinwirkung  die  diastolische  Tatigkeit  der  oberflachlichen 
Schichten  des  Herzmuskels  im  Vergleich  zu  der  systolischen 
Tatigkeit  der  inneren  eine  starkere  ist  als  im  Normalzustande. 
Bevor  der  Ventrikel  unter  Verminderung  seiner  Schlagzahl  und 
bei  unveranderter  Pulsation  der  Vorhofe  zum  systolischen 
Stillstand  kommt,  ist  die  Frequenz  seiner  Contractionen  zu- 
weilen  vorlibergehend  halb  so  grofi  als  die  der  Vorhofe. 
Straub  (1905)  konnte  diese  „Halbierung"  der  Pulsfrequenz  des 
Ventrikels  durch  geeignete  Dosierung  zu  einem  bleibenden  Zu- 
stand  machen. 

Die  Wirkung  dieser  Stoffe  auf  das  Herz  der  Saugetiere 
ist  dem  Wesen  nach  die  gleiche  wie  am  Froschherzen  und 
macht  sich  in  ihren  Folgen  vor  allem  am  Blutdruck  bemerk- 
bar.  Es  erfolgt  nach  geeigneten  Gaben  zunachst  eine  Steige- 
rung  des  Blutdrucks  mit  Verlangsamung  der  Puls- 
frequenz. Dann  steigt  die  letztere  unter  weiterer  Erhohung 
des  Blutdrucks  und  kann  einen  hohen  Betrag  erreichen.  SchlieB- 
lich  werden  die  Pulse  an  GroBe  und  Zahl  unr  eg  elm  a  Big, 
der  Blutdruck  zeigt  groBe  Schwankungen  und  es  erfolgt 
unter  jahem  Absinken  des  letzteren  Herz  stillstand.  Nach 
kleineren  Gaben  kommt  es  nur  zur  Steigerung  des  Blutdrucks 
und  zur  Verlangsamung  der  Pulsfrequenz. 

Die  Hemmungs wirkung  auf  die  auBeren  Schichten  des 
Herzmuskels  ist  die  gleiche  wie  am  Frosch. 

Baldonii)  injicierte  Kaninchen  Digitalin,  Helleborein  und 
Bufotalin  in  die  Pericardialhohle,  worauf  in  der  Kegel  sofort  ohne 
vorherige  UnregelmaBigkeiten   der  Herztiitigkeit   ein  starkes  Absinken 

1)  Baldoni,  Arch.  f.  exp.  Path.  u.  Pharmakol.  52.  205.  1905. 
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des  Blutdrucks  erfolgte  und  in  einzelnen  Versuchen  auch  voriibergehend 
Herzstillstand  wie  bei  Vagusreizung  eintrat.  Auch  hier  iindert  Atropin 
nichts  an  dieser  Wirkung,  deren  Abhangigkeit  von  den  genannten  Stoffen 
liber  alien  Zweifel  nachgewiesen  werden  konnte. 

Durch  die  gleiche  Wirkung  wie  am  Froschherzeii  wird 
also  eine  VergroJBerung  der  Pulsvolumina  und  als  Folge 
derselben  eine  starkere  Ftillung  der  Arterien  hervor- 
gebracht,  dadurch,  dafi  in  der  Zeiteinheit  vom  linken  Herzen 
mehr  Blut  in  die  Aorta  getrieben  wird^  als  vor  der  Vergiftung, 
und  zwar  auch  dann,  wenn  die  ZaH  der  Pulse  in  der  Zeitein- 
heit eine  Verminderung  erfahren  hat.  Gottlieb  und  Magnus  ^) 
haben  durch  besondere  Versuche  nach  Strophantin  auch  eine 
starkere  Fiillung  der  GehirngefaBe  nachgewiesen.  Die  starkere 
Fiillung  der  Arterien,  die  eine  Steigerung  des  Blutdrucks 
hervorbringt,  kommt  unter  alien  Umstanden  zustande,  solange 
das  Herz  noch  schlagt,  mag  es  dabei  krank  oder  gesund  sein. 
Plumier  (1905)  gibt  an,  dafi  der  Blutdruck  in  der  A.  pulmo- 
nalis  ebenfalls  gesteigert  ist. 

Die  Abhangigkeit  der  starkeren  Fiillung  der  Arterien  von 
der  in  diesem  Sinne  veranderten  Herztatigkeit  lafit  sich  auch 
am  Saugetier  mit  voller  Sicherheit  nachweisen.  Wenn  man 
an  tief  chloralisierten  Hunden,  an  denen  wegen  der  volligen 
Erschlaffung  der  Gefafiwandungen  jede  Herzcontraction  an  der 
Blutdruckcurve  eine  starke  Pulserhebung  hervorbringt,  Digi- 
talin  oder  eine  andere  der  hierher  gehorenden  Substanzen  in- 
jiciert,  so  nehmen  mit  der  Steigerung  des  Blutdrucks  die  Puls- 
erhebungen  an  Hohe  oft  noch  sehr  bedeutend  zu,  was  nur 
durch  eine  VergroBerung  des  Pulsvolumens  zu  erklaren  ist. 

Diese  Wirkungen  wurden  von  Bock  mit  Hilfe  der  oben 
(S.  31)  angegebenen  Versuchsanordnung  direkt  am  isolierten 
Kaninchenherzen  bestatigt.  Besonders  interessant  und  be- 
deutungsvoll  ist  die  Tatsache,  daB  in  diesen  Versuchen  bei 
schwachem  und  ermattetem  Herzen  der  vom  letzteren  hervor- 
gebrachte  Druck  unter  dem  EinfluB  des  Helleboreins  verhaltniB- 
maBig  weit  hoher  stieg,  als  bei  kraftig  arbeitendem.  Dies  steht 
mit  der  w^eiter  unten  erwahnten  Beobachtung  von  Fraser  in 
Einklang,  daB  die  diastolische  Ausdehnung  besonders  deutlich 
an  geschwachten  Herzen  hervortritt.     Waren  die  Herzschlage 


1)  Gottlieb  u.  Magnus,  Arch.  f.   exp.  Path.  u.  Pharmakol.  48. 
262.  1902. 
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vor  der  Helleboreminjection  unregelmaBig,  so  wurclen  sie  uach 
derselben  wahrend  der  Drucksteigerung  regelmaJBig.  Die  Puls- 
frequenz  war  iiur  in  einem  Versuche  verlangsamt,  sonst  blieb 
sie  unverandert. 

Die  VergroBerung  der  Pulsvolumina,  also  die  Vermehrung 
der  mit  jedem  Pulsschlag  in  die  Aorta  gelangten  Blutmenge, 
muC  notwendig  eine  VergroBerung  der  pulsatoriscben 
Druckschwankung,  d.  h.  der  DifFerenz  zwiscben  dem  Blut- 
druck  in  der  Diastole  und  dem  in  der  Systole  des  Herzens, 
zur  Folge  baben.  Wenn  das  nicbt  der  Fall  ware,  so  wlirde 
das  bedeuten,  dafi  einem  vermebrten  ZufluB  ein  ebenso  ver- 
starkter  AbfluB  entspricbt.  Es  konnte  dabei  eine  Blutdruck- 
steigerung  nicbt  eintreten.  Mittelst  des  Tonograpben  bat 
A.  FraenkeP)  an  verscbiedenen  Tieren  diese,  mit  steigendem 
mittleren  Blutdruck  auftretende  pulsatoriscbe  Scbwankung  direkt 
gemessen. 

Rolleston^)  (1888)  batte  gefunden,  dafi  sowobl  der  systo- 
liscbe  wie  der  diastoliscbe  Druck  im  linken  Vorbof  und  Ven- 
trikel  gesteigert  werden.  Dabei  dauerte  die  systoliscbe  kSteige- 
rung  langer  als  die  diastoliscbe. 

Heubner  und  v.  Siewerts)  mafien  an  Hunden  in  der  Morpbin- 
narkose  nach  dem  Verfabren  von  Goltz  und  Gaule  den  Druck  im 
inken  Ventrikel  und  fanden,  daB  nacb  der  Einspritzung  von  Stropbantin 
Oder  Helleborem  in  eine  FuBvene  der  positive  Maximaldruck  anstieg, 
der  negative  Minimaldruck  dagegen  unverandert  blieb  oder  zuruckging, 
d.  b.  weniger  negativ  wurde.  Sie  nebmen  auf  Grund  dieser  Resultate 
an,  daB  das  Scblagvolumen  unter  dem  EinfluB  jener  Mittel  nur  durcb 
eine  vollstandigere  Systole  vergroBert  wurde.  Dabei  ist  aber  zu  be- 
denken,  daB  es  sich  bei  der  Diastole  nicbt  urn  eine  aktive  Tatigkeit  des 
Herzmuskels,  sondern  um  eine  Erscblaffung  des  letzteren  bandelt,  und 
daB  das  Minimummanometer  nur  angibt,  bei  welcbem  Druck  des  aus 
dem  linken  Vorbof  einstromenden  Blutes  die  Ausdelmung  und  Ftillung 
des  Ventrikels  sicb  vollziebt,  nicbt  aber  anzeigt,  wie  groB  die  diastoliscbe 
Erweiterung  des  letzteren  ist.  Der  negative  Druck  im  Manometer  ent- 
spricbt dem  positiven  Druck,  bei  welcbem  das  Blut  aus  dem  Vorbof  in 
den  Ventrikel  einflieBt.  Bei  der  durcb  die  Digitalinwirkimg  bedingten 
Verstarkung  der  Erscblaffung  des  A^entrikelmuskels  kann  das  Blut  unter 

1)  Fraenkel,  Arcb.  f.  exp.  Patb.  u.  Pbarinakol.  40.  40.  1897. 

2)  Die  neuere  engliscbe  und  amerikaniscbe  Liter atur  iiber  die 
Digitalingruppe  bei  Cusbny,  Tlie  Journ.  of  exper.  Medicine  Vol.  II. 
233—298.  1897. 

3)  Ileubner  und  v.  Siewert,  Arcb.  f.  exp.  Patb.  u.  Pharmakol. 
Supplementband  1908.  S.  496. 


Gruppe  dcs  Digitalins  oder  Digitoxins.  301 

g-eringerem  Driick  in  den  Yentrikel  einstromen  und  der  negative  Druck 
im  Manometer  daher  vermindert  sein. 

Zugleicli  mit  der  Druckerhohnug  in  den  Arterien  tritt  aucli 
an  Saugetieren  und  namentlich  beim  Mensclien  eine  oft  sebr 
erhebliche  Verlangsamung  der  Pulsfrequenz  ein,  die  nur 
vermindert  wird^  wenn  man  die  Vagi  durcbscbneidet,  und  vollig 
auf  bort  oder  ganz  ausbleibt,  wenn  man  die  nervosen  Hemmungs- 
vorricbtungen  nacbtraglicb  oder  vorber  mit  Atropin  labmt.  Die 
Pulsverlangsamung  bangt  daber  von  einer  zum  Teil  centralen 
in  der  Babn  des  Vagus  fortgeleiteten,  zum  Teil  localen  oder 
peripberen  Erregung  der  nervosen  Hemmungsvorricbtungen 
des  Herzens  ab.  Im  Verlaufe  einer  starkeren  Vergiftung  ver- 
lieren  die  berzbemmenden  Vagusendigungen  aucb  obne  Atropin 
ibre  Erregbarkeit,  und  dann  tritt  Pul  sbescbleunigung  iiber 
die  Norm  ein.  Auf  die  Blutdrucksteigerung  baben  diese  Ver- 
anderungen  der  Pulsfrequenz  keinen  nacbweisbaren  EinfluB. 
Sie  bleibt  sowobl  wabrend  der  Verlangsamung  als  aucb  wab- 
rend  der  nacbfolgenden  oder  von  vornberein  durcb  Atropin 
bervorgerufenen  Bescbleunigung  der  letzteren  besteben.  Die 
Erregung  der  nervosen  Hemmungsvorricbtungen  im 
Centralnervensystem  und  im  Herzen  ist  eine  Folge  des  ge- 
steigerten  Blutdrucks.  Sie  kommt  nicbt  zustande,  wenn  dieser 
ausbleibt.  Die  Pulsverlangsamung  bat  also  bier,  wenigstens 
zum  Teil,  eine  andere  Ursacbe  als  am  Froscbberzen  (vergl. 
oben  S.  298).  Die  Verstarkung  der  diastoliscben  Excursionen 
des  Herzens  durcb  die  bemmende  Wirkung  dieser  Stoffe  auf 
die  auBeren  Muskelscbicbten  scbeint  daber  nicbt  notwendig 
die  Pulsfrequenz  zu  beeinflussen.  Docb  beteiligt  sie  sicb  sicber- 
licb  in  der  Kegel  zu  Anfang  der  Vergiftung  an  der  Verlang- 
samung, wabrend  im  spateren  Verlauf  und  in  den  boberen 
Graden  derselben  die  Wirkung  der  inneren,  „systoliscben'' 
Muskulatur  im  Sinne  einer  Pulsbescbleunigung  liberwiegt. 

In  dem  erwabnten  Versucb  am  cbloralisierten  Tier  mit 
vollig  erscblafFten  GefaBwanden  tritt  die  Druckerbobung  obne 
merklicbe  Beeinflussung  der  Pulsfrequenz  ein  und  ist  daber 
lediglicb  als  Folge  der  Vergrofierung  des  Pulsvolumens 
anzuseben,  indem  in  der  Zeiteinbeit  eine  groBere  Menge  von 
Blut  in  die  Aorta  getrieben  und  eine  starkere  Fullung  der 
Arterien  berbeigeftibrt  wird.  Da  aber,  wie  oben  angegeben, 
die  Blutdrucksteigerung   aucb   dann  nicbt   ausbleibt,   wenn  der 
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Puis  verlaiigsamt  oder  beschleunigt  ist,  so  darf  man  annehmen, 
dafi  audi  unter  diesen  Umstanden  die  in  einer  bestimmten  Zeit 
von  dem  vergifteten  Herzen  ausgetriebene  Blutmenge,  also 
seine  relative  Arbeitsleistung,  grofier  ist  als  vor  der  Vergiftung. 
Die  Contractionserscheinungen  am  bloBgelegten,  unter  dem 
EinfluC  der  Digitalinwirkung  stehenden  Herzen  hat  Cushny^) 
mit  Hilfe  des  „My^^^^^iograplien"  und  des  „Cardiometers" 
genau  untersucht.  Nacb  den  Versuchen  von  A.  FraenkeP)  an 
Katzen  mit  Digitoxin,  Digitalin  und  Strophantin  wurden  selbst 
in  monatelangen  Versuchen  die  wirksamen,  die  Pulsfrequenz 
verlangsamenden  Gaben  nicbt  unwirksam.  Es  trat  also  keine 
Gewohnung  ein. 

Man  hat  sich  seit  liingerer  Zeit  immer  wieder  bemtlht,  die  Betei- 
ligung  einer  GefaBverengerung  an  dem  Zustandekommen  der 
Blutdruckerhohung  naclizuweisen,  unter  anderem  aiif  Grund  von 
Durclistromungsversuchen  an  iibeiiebenden  Organen  von  Kaltbliitern 
(Donaldson  und  Stevens,  1883;  S.  Kinger  und  Sainsbury,  1884) 
und  von  Saugetieren  (Robert,  1886).  In  diesen  Versuchen  bringt  ein 
Zusatz  von  Digitalin  und  von  anderen  Substanzen  dieser  Gruppe  zum 
durchstromenden  Blut  eine  Verlangsamung  des  Stromes  hervor,  die 
sicher  von  einer  GefaBverengerung  abhiingt.  Allein  diese  Erscheinung 
ist  nicht  ganz  constant,  indem  an  der  Mere  haufig  das  Gegenteil  — 
eine  Beschleunigung  der  AusfluBgeschwindigkeit  —  beobachtet  wird 
(Robert  und  Thomson,  1886).  Ferner  iibersteigen  die  dem  Blut  zuge- 
setzten  Giftmengen  um  das  Vielfache  die  Gaben,  welche,  direkt  in  das 
Blut  lebender  Tiere  gebracht,  bereits  starke  Steigerung  des  arteriellen 
Drucks  bedingen.  Endlich  treten  diese  GefiiBverengerungen  auch  an 
ganz  faulen  Organen  ein  (Robert 3)).  Alle  diese  Umstande  machen  es 
unwahrscheinlich,  daB  an  dem  Zustandekommen  der  Blutdrucksteigerung 
eine  derartige  Verengerung  der  GefaBe  beteiligt  i?t. 

Gottlieb  und  Magnus *)  haben  das  Verhalten  der  GefaBe  wiihrend 
der  Blutdrucksteigerung  in  der  Weise  zu  ermitteln  gesucht,  daB  sie 
einerseits  die  aus  verschiedenen  Venen  ausflieBende  Blutmenge  und 
andererseits  plethysmographisch  das  Volumen  einzelner  Organe  be- 
stimmten und  diese  Werte  mit  denen  vor  der  Vergiftung  vergiichen. 
Sie  fanden  nach  Anwendung  von  Strophantin,  Digitalin  und  Convalla- 
marin  bei  steigendem  Blutdruck  eine  Abnahme  des  Ausflusses  aus  den 
Venen  des  Darms  und  anderer  Unterleibsorgane,  dagegen  eine  Steige- 
rung desselben  aus  der  Femoralvene  und  plethysmographisch  ein  Ab- 


1)  a.  a.  0.  oben  S.  300. 

2)Fraenkel,  Arch.  f.  exp.  Path.  u.  Pharmakol.  51.  84.  1903. 

3)  Robert,  Arch.  f.  exp.  Path.  u.  Pharmakol.  22.  105.  1886.  Literatur. 

4)  Gottlieb  u.  Magnus,  Arch.  f.  exp.  Path.  u.  Pharmakol.  47. 
135.  1901. 
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schwellen  der  Milz  und  Xiere  und  ein  Anschwellen  der  Extremitat. 
Xur  nach  einer  anscheinend  sehr  groBen  Gabe  von  Dig-itoxin  (0,1  g  fiir 
einen  Hund  von  18,4  kg)  trat  audi  an  der  Extremitat  ein  Abschwellen 
ein,  das  auch  in  anderen  Versuchen  vorkam.  Es  liifit  sicii  nicht  iiber- 
sehen,  ob  in  diesen  Versuchen  die  Abnahme  des  Ausflusses  aus  den  Venen 
in  der  Tat  von  einer  Verengerung  und  die  Steigerung  von  einer  Er- 
weiterung  der  GefiiBe  abhangig  ist.  Es  ist  niclit  ausgeschlossen,  daB 
die  Erhohung  des  Blutdrucks  in  einzelnen  GefaBgebieten  eine  Yerlang- 
samung,  in  anderen  eine  Beschleunigung  der  Stromung  verursacht.  Ein 
quantitativ  veranderter  Austausch  zwiscben  Blut  und  Gewebsfliissigkeit 
scheint  nach  ^ 
Spiele  zu  sein. 

Wie    uns] 

dieser  Gruppe  auf  die  GefaBe  steht,  beweisen  auch  mancherlei  einander 
vollig  widersprechende  Angaben.  So  fand  Wiggers  i)  bei  Durchstromung 
der  NierengefaBe  mit  Digitalei'n  in  Lockes  Losung  und  init  Digitalisinfus 

Verminderung  der  AusfluBgeschwindigkeit  des  Blutes  —  „yerenge- 
rung  der  GefaBe"  — .  wahrend  0.  Loewi^)  aus  Versuchen  am  Onkometer 
auf  eine  „specifische  Erweiterung  der  XierengefiiBe"  schlieBt. 

Eine  Wirkung  der  Stoffe  dieser  Gruppe  auf  die  GefaBe  ist  keines- 
wegs  ausgeschlossen.  Sie  kann  dadurch  zustande  kommen,  daB  sowohl 
die  GefaBmuskeln  als  auch  die  Capillarwandungen  in  demselben  Sinne 
beeinfluBt  werden,  wie  der  Herzmuskel,  so  daB  beides,  GefaBverengerung 
und  GefJiBerweiterung,  die  Folge  sein  konnte.  Aber  sicher  ist,  daB  eine 
IjlefaBverengerung  bei  der  therapeutischen  Anwendung  dieser  Mittel, 
namentlich  audi  der  Digitalis,  ausgeschlossen  ist. 

Die  Digitalis  und  alle  lib ri gen  therapeutiscli  benutzten 
Stoffe  dieser  Gruppe  waren  sclile elite  Mittel  bei  Herz- 
krankheiten,  wenn  sie  die  kleineren  Arterien  und  viel- 
leicht  auch  die  Capillaren  enger  machten  und  dem 
Durchtritt  des  Blutes  einen  grofieren  Widerstand  bereiteten. 
Dadurcli  wiirde  die  Circulation  nicht  begiinstigt,  sondern  ge- 
hemmt  werden,  es  kame  zu  wenig  Blut  in  die  Meren  und  das 
Eintreten  einer  verstarkten  Harnabsonderung  bliebe  unverstand- 
lich.  Das  Coffein  v^drkt  weit  unzuverlassiger  diuretisch  als  das 
Theobromin,  weil  es  mehr  als  dieses  die  kleineren  Arterien  zur 
Contraction  bringt. 

Von  diesen  Wirkungen  laBt  sich  fiir  therapeutische  Zweeke 
der  erste  Grad,  die  starkere  Fiillung  der  Arterien,  durch  ge- 
eignete  kleine  Gaben  der  StofFe  dieser  Gruppe  ohne  besondere 
Gefahr    fur    das  Leben    auch   an  Menschen  hervorrufen  und 


1)  Wigg  ers,  Abdr.  aus  The  American  Journ.  of  Physiology,  vol.  XX. 
206.  1907. 

2)  Loewi,  Ardi.  f.  exp.  Path.  u.  Pharmakol.  59.  71.  1908. 
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selbst  langere  Zeit  unterhalten.  Nur  der  starkeren  Fiillung 
der  arteriellen  GefaBe  kann  man  eine  wesentliche  thera- 
peiitische  Bedeutung  beimesseu.  Die  iibrigen  Erscheinungen, 
namentlich  aucli  die  Verlangsamung  der  Pulsfrequenz,  auf  die 
man  bei  der  Anwendung  der  Digitalis  ein  so  groJBes  Gewicht 
gelegt  hat,  sowie  die  Regulierung  der  Herzcontractionen  sind 
nur  Folgen  der  Veranderung  des  Herzmuskels  und  der  starkeren 
Fiillung  der  Arterien. 

Die  Blutdrucksteigerung  als  Folge  der  starkeren 
Fiillung  der  Arterien  wird  durch  die  hohere  Spannung  der 
Arterienwandungen  bedingt.  Sie  kann  bei  langer  dauernder 
Digitalinwirkung  und  fortbestehender  starkerer  Fiillung  der 
arteriellen  GefaBe  allmahlicli  auf  einen  gewohnlicben  niederen 
Blutdruck  zuriickgehen,  indem  die  Spannung  der  Arterien 
naclilaBt,  sich  der  starkeren  Fiillung  anpaBt.  Daher  ist  es  erklar- 
licli,  daB  nach  klinischen  Erfahrungen  ein  therapeutischer  Er- 
folg  der  Digitalisbebandlung  sowohl  bei  steigendem  als  aucli 
bei  gleicbbleibendem,  ja  sogar  bei  sinkendem  Blutdruck  zustande 
kommen  kann.  i)  Durch  die  bleibende  verstarkte  Blutzufuhr  zu 
den  Arterien  in  alien  diesen  Fallen  wird  der  therapeutische 
Erfolg  gesichert. 

Wenn  eine  starkere  Fiillung  der  Arterien  und  die  davon 
abhangige  Steigerung  des  arteriellen  Drucks  die  Veranderungen 
sind,  die  man  an  Gesunden  und  Kranken  durch  diese  Stoffe 
zu  erzeugen  im  Stande  ist,  so  ergeben  sich  die  Indicationen 
fiir  ihre  rationelle  Anwendung  von  selbst.  Uberall  da, 
wo  Krankheitserscheinungen  von  einer  zu  geringen  Fiillung 
der  Arterien  und  einem  abnorm  niederen  Blutdruck  infolge 
abnormer  Blutverteilung  abhangen,  konnen  diese  Mittel  in  ge- 
wissen  Fallen  niitzlich  werden. 

Zu  den  Krankheiten,  deren  Folgezustande  und  Symptome 
im  wesentlichen  von  einem  zu  geringen  Blutgehalt  der  arteriellen 
GefaBe  und  einem  niederen  Druck  in  denselben  abzuleiten  sind, 
gehoren  in  erster  Linie  die  Klappenfehler  des  Herzens. 
Sie  verursachen  zuniichst  Stauungen  des  Blutes  in  den  Venen 
und  Capillaren  des  groBen  und  kl einen  Kreislaufs.  Das  fiihrt 
weiter  zur  Verminderung  der  Harnsekretion,  zu  Respirations- 
storungen   und   zum  Auftreten   von  Wassersuchten.      Wird   in 

1)  Vergl.  Fraenkel,  Miinch.  ined.  Wocliensclir.  1905.  1537. 
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diesen  Fallen  der  arterielle  Blutgehalt  erhoht,  so  nimmt  die 
Harnsekretion  zu,  die  ausgetretene  Fliissigkeit  wird  aus  den 
HoUen  und  GeAveben  des  Korpers  resorbiert  iind  die  Respira- 
tionsstorungen  schwinden. 

Bei  Insufticienz  der  Herzklappen  wird  der  Blutkreislauf  bei  An- 
wendung  dieser  Mittel  noch  wesentlich  dadurch  gefordert,  daB  sie  eine 
Verlangerung  der  Systole  herbeifiihren.  Infolgedessen  wird  das 
Blut  verhindert,  sogleich  wieder  in  das  Herz  zuriickzutreten.  und  ge- 
winnt  mehr  Zeit,  aus  den  Arterien  in  die  Venen  ilberzuflieBen.  Die  Ver- 
suche,  welche  diese  Verlangerung  der  Systole  erweisen,  sind  zwar  nur 
am  Froschherzen  ausfiihrbar  (Dreser,  1887),  docli  laBt  sich  das  gleiche 
Verhalten  in  Analogie  mit  alien  iibrigen  Wirkungen  wohl  audi  fiir  das 
Saugetierherz  annebmen. 

Bei  Wassersuchten  infolge  von  Herzkrankheiten  tritt  nach  der  An- 
wendung  A^on  Digitalis  die  Vermehrung  der  Harnabsonderung  in  den 
Vordergrund.  Diese  diuretischeWirkungist  als  Folge  der  starkeren 
Fiillung  der  Arterien  zu  betrachten.  Haben  letztere  die  normale  Fiillung, 
so  wird  bei  Menschen  und  Hunden  in  der  Kegel  keine  Vermehrung 
der  Harnsekretion  liervorgebracht.  Es  kann  auf  der  Hohe  derWirkung 
bei  Hunden  die  Harnmenge  sogar  abnebmen  oder  die  Absonderung  auch 
wohl  ganz  ausbleiben  (B  run  ton  und  Power  i)).  Nur  an  Kaninchen 
tritt  regelmiiBig  eine  Steigerung  der  Diurese  ein,  die  mehr  als  das  zwan- 
zigfache  der  normalen  betragen  kann. 2) 

Die  Moglichkeit  ist  nicht  ausgeschlossen,  daB  das  Digitalin  und  die 
iibrigen  Stoffe  dieser  Gruppe  durch  eine  direkte  Wirkung  auf  die 
Nieren  die  Harnabsonderung  begiinstigen. 

In  welchen  speciellen  Fallen  die  starkere  Fiillung  der 
Arterien  und  die  kiinstliche  Erhobung  des  Blutdrucks  von 
Nutzen  ist,  das  festzustellen  ist  die  Aufgabe  der  speciellen 
Pathologie  und  Therapie. 

Sclion  W.  Withering,  der  die  Digitalis  in  die  Therapie  einfiihrte, 
betont  in  seinem  1785  erschienenen,  wenig  umfangreichen,  ausgezeichneten 
Buche  iiber  die  Digitalis,  welches  ein  Jahr  spater  von  Michaelis  in  Leipzig- 
ins  Deutsche  iibersetzt  wurde,  daB  nur  solche  Wassersuchten  durch 
dieses  Mittel  geheilt  werden,  in  welchen  der  Puis  schwach, 
intermittirend  und  gar  nicht  gespannt  ist,  d.  h.  die  Arterien 
schwach  gefullt  sind.  Englische  Arzte  suchten  dann,  noch  im  18.  Jahr- 
hundert,  die  Annahme  zu  begriinden,  daB  der  therapeutische  Xutzen 
der  Digitalis  von  ihrer  Wirkung  auf  das  Herz  abhiingt.  Die  damals  von 
ausgezeichneten  englischen  Beobachtern  gewonnenen  Tatsachen  w^urden 
spater  durch  mancherlei  subjective  Ansichten  zuriickgedriingt  und  ver- 
dunkelt,  insbesondere  durch  die  Annahme,  daB  die  Verlangsamung  der 


1)  Brunton  u.  Power,  Centralbl.  f.  d.  med.  Wissensch.  1874.  497. 

2)  Vergl.  Pf af f,  Arch.  f.  exp.  Path.  u.  Pharmakol.  32. 1.  1893. 
Schmiedeberg,  Pliarmakologie  (Arzneimittellehre)   6.  Aufl.  20 
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Pulsfrequenz  in  therapeutischer  Beziehung  die  Hauptsache  sei  und  eine 
Verengerung-  der  arteriellen  GefaSe  die  Steigerung  des  Blutdrucks  und 
den  Heilerfolg  bedinge  oder  wenigstens  mitbedinge.  Da  die  Verlang- 
samung  der  Pulsfrequenz  durch  die  Erregung  der  Hemmungsvorrich- 
tungen  zustande  kommt,  so  muB  sie  auch  an  Kranken  den  Blutdruck  wie 
bei  Vagusreizung  niedriger  halten,  als  er  ohne  diese  Hemmung  sein 
wiirde,  und  das  konnte  nichts  niitzen. 

Da  das  Herz  unter  dem  EinfluB  der  Digitalinwirkung  ge- 
zwungen  ist,  eine  groCere  Arbeitsleistung  zu  vollflibLren,  so 
mufi  der  Zustand  seiner  Muskulatur  diesen  Anforderungen 
gewachsen  sein.  Erkrankungen  derselben,  z.  B.  Degenerationen, 
Atrophien,  Dilatation,  konnen  daher  im  allgemeinen  die  An- 
wendung  verbieten. 

Ob  die  Digitalinwirkung  auch  in  solclien  Krank- 
heiten  von  JSTutzen  ist,  in  denen  eine  geringe  Fiillung 
der  Arterien  nicht  von  Abnormitaten  des  Herzens, 
sondern  von  anderen  Ursachen  abbangig  ist,  laBt  sicb 
aus  Mangel  an  rationellen  Beobachtungen  niclit  libersehen. 
Es  liegt  in  dieser  Kichtung  zunacbst  die  Aufforderung  nabe, 
in  Iiiingenkrankheiten  eine  starker e  Fiillung  des  arteri- 
ellen Systems  berbeizufiibren,  wenn  die  BescbafFenbeit  des 
Pulses  auf  einen,  von  allgemeiner  Blutarmut  unabbangigen 
geringen  Blutgebalt  der  Arterien  bindeutet,  um  in  dieser  Weise 
die  Circulation  in  den  Lungen  zu  begiinstigen  und  einen  beil- 
samen  Einflufi  auf  den  entziindlicben  ProceB  auszuUben.  Diese 
Entlastung  des Lungenblutkreislaufs  konnte  bei  derPneumonie 
nutzlicb  sein.  Bisber  bat  man  die  Digitalis  in  dieser  Krankbeit 
bloB  zur  Bekampfung  des  Fiebers  und  der  boben  Pulsfrequenz 
angewendet.  Eine  Herabsetzung  der  Temperatur  kommt 
unter  dem  EinfluB  dieses  Mittels  nur  in  der  Weise  zustande, 
daC  entweder  die  Ursacben  des  Fiebers,  z.  B.  die  pneumoniscbe 
Exsudation,  beseitigt  oder  durcb  den  EinfluB  auf  die  Circulation 
der  Stoflfwecbsel  und  die  Warmebildung  eingescbrankt  werden. 
Letzteres  gescbiebt  aber  nur  in  den  starkeren  Graden  der 
Digitalinwirkung,  wenn  bereits  die  Herzlabmung  beginnt.  Der 
Effekt  ist  dem  eines  Collaps  gleicbzusetzen,  wie  er  im  Verlaufe 
scbwerer  Erkrankungen  infolge  labmungsartiger  Zustande  des 
Herzens,  der  Respiration  oder  anderer  Gebiete  auftritt.  Man 
kann  durcb  einen  kiinstlicben  Collaps  leicbt  die  fieberbafte 
Korpertemperatur  erniedrigen.  Ganz  abgeseben  von  der  Frage, 
ob   eine   derartige  Behandlung   des  Fiebers  Nutzen  scbafft,  ist 
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sie  fiir  den  Kranken  jedenfalls  mit  Gefahren  verbunden  (vergl. 
oben  S.  220). 

Die  Anwendung  der  Stoffe  der  Digitalingruppe  bei 
Liingenkrankheiten  darf  nur  darauf  ausgehen,  eine  starkere 
Fiillung  der  Arterien  und  infolgedessen  vielleicbt  eine  Begtin- 
stigung  des  Lungenkreislaufs  zuwege  zu  bringen,  falls  dieses  indi- 
ciert  erscheint.  In  diesem  Sinne  sind  Erfolge  aucb  in  solchen 
Krankheitsfallen  denkbar,  in  denen  babituelle  Lungencon- 
gestionen  zu  Lungenblutungen  fuhren  und  das  Auftreten 
von  Lungentuberkulose  beglinstigen.  Auch  ist  es  nicht  unwabr- 
scbeinlich,  dafi  eine  langere  Zeit  unterbaltene  starkere  Fiillung 
der  Arterien  in  derartigen  Zustanden  einen  glinstigen  Einflufi 
auf  die  Ernahrung  im  allgemeinen  auszuliben  vermag.  In  friihe- 
rer  Zeit  spielte  die  Digitalis  sogar  bei  der  Bebandlung  der 
ausgesprochenen  Lungenscbwindsucht  eine  groBe  Rolle. 

Geeignete  kleine  Gaben  konnen  jahrelang  genommen  werden,  ohne 
Storungen  der  Pulsfrequenz  oder  andere  unangenehme  Folgen  zu  be- 
dingen  (Naunyn^);  KuBmauP)).  Bemerkenswert  sind  die  Versuche 
von  Hare  und  Coplin  (1897)  an  Ferkeln.  Diese  Tiere  erhielten  tiiglicli 
steigende  Gaben  Digitalis  und  bekamen  im  Vergleicb  zu  den  Ferkeln 
im  Parallelversuche,  welcbe  ohne  Digitalis  gehalten  wurden,  eine  Hyper- 
trophic des  Herzens.  Es  konnte  sich  dabei  um  die  Folge  einer  Gym- 
nastik  des  Herzens  unter  dem  EinfluB  der  Digitalis  handeln. 

In  der  Praxis  sind  die  reinen  wirksamen  Stoffe  erst  in 
neuester  Zeit  in  Anwendung  gekommen;  man  gebraucbt  aber 
immer  nocb  bauptsacblicb  die  Digitalis,  daneben  Strophan- 
tuspraparate  und  in  gewissen  Fallen  die  Scil    a. 

Die  Digitalisblatter  enthalten  auBer  den  drei  genannten  Bestand- 
teilen  auch  noch  Digitaliresin  und  Toxiresin  (vergl.  oben  S.  285  und 
288)  sowie  das  wenig  wirksame,  dem  Saponin  nahestehende  Dig  it  o- 
nin.  Es  ist  nicht  wahrscheinlich,  daB  diese  Substanzen  beim  Gebrauch 
der  Digitalis  eine  Rolle  spielen. 

Bei  der  praktischen  Anwendung  der  Digitalis  kommt  daher 
nur  die  Digitalinwirkung  in  Betracht.  In  der  Meerzwiebel  sind 
andere  wirksame  Bestandteile  als  das  Scillain  bisher  nicht  auf- 
gefunden  worden. 

Die  Frage,  welche  der  oben  genannten  reinen  Substanzen 
sich  fiir  therapeutische  Zweeke  eignen,  kann  vorlaufig  nicht 
mit    voller    Sicherheit    beantwortet    werden.      Die    einen    sind 


1)  Naunyn,  Therapie  d.  Gegenwart.    Mai  1899.   192. 

2)  KuBmaul,  Therapie  d.  Gegenwart.   Jan.— Febr.  1900. 
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schwer  oder  gar  nicht  in  der  notigen  Menge  obne  iibermaBige 
Kosten  zu  beschaffen,  andere  ihrer  Resorptionsverbaltnisse 
wegen  nicbt  sicber  zii  bandbaben.  Selbst  die  in  Wasser  los- 
licben  Substanzen  geben  nicbt  ganz  leicbt  von  den  Applications- 
stellen  in  das  Blut  und  die  librigen  Korperflussigkeiten  und 
aus  diesen  in  die  Gewebe  liber  und  werden  insbesondere  aus 
den  letzteren  anscbeinend  nur  langsam  wieder  ausgescbieden. 
Nacb  Anwendung  von  taglicb  0,3  bis  0,4  g  Digitalis  trat 
die  Diurese  erst  am  3.  oder  4.  Tage  ein^).  Wenn  dabei 
die  Ausscbeidung  mit  der  Resorption  nicbt  vollig  Scbritt 
halt,  so  kann  es  allmablicb  zu  einer  Anbaufung  der  wirksamen 
Bestandteile  im  Organismus  kommen,  und  es  tritt  die  bei 
langerem  Gebraucb  von  Digitalis  gefurcbtete  cumulative 
Wirkung  ein,  welcbe  darin  bestebt,  daB  unerwartet  Unregel- 
maBigkeiten  der  Herztatigkeit  und  Collapszustande  —  groCe 
Scbwacbe,  Gesicbtsverdunkelungen,  Verwirrung,  Hallucinationen 
—  sicb  einstellen.  Man  konnte  den  Grund  der  cumulativen 
Wirkung  aucb  darin  sucben,  „daB  die  cbemiscbe  Veranderung 
der  Organe,  auf  welcber  in  letzter  Instanz  die  Veranderung 
der  pbysiologiscben  Funktion  berubt,  nur  sebr  langsam  zustande 
kommt  und  aucb  sebr  langsam  wieder  verscbwindet"  (van  der 
Heide  und  Stokvis^)).  Es  wiirde  sicb  dabei  um  eine  wabre,, 
nacb  der  Ausscbeidung  des  Giftes  fortbestebende,  von  mole- 
cularen  Vorgangen  abbangige  Nacb  wirkung  auf  den  Herz- 
muskel  bandeln. 

Bei  den  kliniscben  Versucben  mit  den  reinen  Sub- 
stanzen sind  zuerst  die  in  Wasser  leicbt  loslicben  Glykoside 
Hell  eb  or  ein  und  Convallamarin  zur  Anwendung  gekommen, 
in  der  Erwartung,  da6  sie  die  gunstigsten  Resorptionsverbaltnisse 
und  sicbere  Erfolge  bieten  werden.  Diese  Erwartung  bat  sicb 
nicbt  bestatigt.  Kleine  Gaben  von  Helleborein  blieben  obne 
Wirkung  (Ley den 3)),  groBere  Mengen  (0,05—0,15)  riefen  zu- 
Aveilen  ganz  prompt  die  gewiinscbte  Diurese  obne  die  unten 
nocb  zu  erwabnenden  Durcbfalle  oder  zugleicb  aucb  diese  ber- 
vor  (Falkenbeim'*));   wieder  in  anderen  Fallen  stellten  sicb 

1)  Vergl,  Scliaeffer,  Ub.  cumulative  Nebenwirkungen  bei  der 
Digitalistherapie  mit  Infusen  und  Pulvern.    Diss.  StraBburg  1907. 

2)  van  derHeide,  Arch.  f.  exp.  Path.  u.  Pharmakol.  19.  127.  18a5. 

3)  Ley  den,  Deutsche  med.  Wochensclir.  Nr.  25  u.  26.  1881. 

4)  Falkenheim,  Deutsch.  Arch.  f.  klin.  Med.  36.  84.  1884. 
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nur  die  letzteren  ein,  ohne  dafi  Herzwirkung  und  Diurese  zu- 
stande  kamen  (Goertz^)).  Dieses  Verhalten  erklart  sich  am 
einfachsten  durch  die  Annalime,  dafi  die  Resorption  des  Helle- 
boreins  vom  Magen  aus  langsamer  erfolgt  als  hernach  die 
Ausscheidung  aus  dem  Organismus  oder  seine  Zersetzung  im 
letzteren,  so  dafi  die  zur  Wirkung  erforderlichen  Mengen  sicii 
nur  scliwer  ansammeln  konnen.  Ahnlich  verhalt  sich  das 
Convallamarin,  sei  es,  dafi  dasselbe  im  reinen  Zustande  oder 
in  Form  eines  Aufgusses  der  Blatter  oder  Blliten  der  Mai- 
blumen  angewandt  wird. 

In  neuerer  Zeit  sind  sehr  eingehende  Untersuchungen 
an  Kranken  mit  dem  reinen  Digitalin  angestellt  worden, 
welches  unter  dem  Namen  Digitalinum  verum  in  den  Handel 
kommt.  Zunachst  ergaben  genaue  Versuche  an  Hunden,  Katzen 
und  Kaninchen,  daC  die  Wirkung  des  reinen  Digitalins  auf  Blut- 
druck  und  Harnabsonderung  mit  der  eines  Aufgusses  der 
Digitalisblatter  vollig  iibereinstimmt  (Pfaff^)).  In  verschiede- 
nen  Krankheiten  blieb  nur  in  einzelnen  Fallen,  wie  es  auch  nach 
der  Anwendung  der  Digitalis  vorkommt,  ein  glinstiger  EinfluB 
auf  die  gestorte  Herztatigkeit  aus.  In  der  Kegel  wurde  der 
vorher  kleine,  schwache,  unregelmaBige  und  frequente  Puis 
nach  dem  Gebrauch  des  Digitalins  voller,  gespannter,  regel- 
maBig  und  bedeutend  verlangsamt  (Pfaff,  1893;  H.  Paull, 
1893;  Jaquet  und  Stoitscheff^)).  Fine  genaue  quantitative 
Pulsuntersuchung  nach  der  sphygmochronometrischen  Methode 
von  Jaquet  und  Von  der  Miihll  (1892)  ergab  in  13  Fallen 
an  Kranken  im  Minimum  eine  Verminderung  der  Pulszahlen 
um  I^Iq,  im  Maximum  um  43%  und  im  Mittel  um  26,6%. 
Vergleichende  Untersuchungen  an  denselben  Kranken  mit 
Digitalin  einerseits  und  mit  Digitalis  andererseits  zeigten  dann 
weiter,  daB  beide  Mittel  die  Verlangsamung  der  Frequenz  und 
die  Regulierung  der  Schlagfolge  des  Herzens  durchschnittlich 
genau  in  demselben  MaBe  herb eifuhr ten.  Wenn  aber  in  einem 
der  Falle  ein  derartiger  EinfluB  nach  Digitalin  nicht  nachge- 
wiesen  werden  konnte,  so  blieb  der  Erfolg  auch  nach  der  An- 

1)  Goertz,  tJber  Helleborein.  Ein  Versucli  zum  Ersatz  der  Digitalis. 
Diss.  StraBburg  1882. 
•       2)  Pfaff,  Arch.  f.  exp.  Path.  u.  Pharmakol.  32.  1.  1893. 

3)  Stoitscheff,  Die  Wirk.  des  Digitalinum  verum  verglichen  mit 
derjenigen  des  Digitalisinfuses.    Baseler  Diss.    Leipzig  1894. 
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wendung  des Digitalisaufgusses  aus  (Jaquet  und  Stoitscheff). 
Kliiigenbergi)  dagegen  meint,  daB  das  Digitalin  inbezug  auf 
die  Beeinflussung  des  Pulses  in  schweren  Fallen  von  Klappen- 
fehlern  die  Digitalis  quantitativ  nicht  ersetzen  konne. 

Das  Strop  hail  tin  sclieint  nicht  alien  Erwartungen  zu  entsprecben, 
vielleicht  well  -seine  Wirkung  in  der  Weise  etwas  ^bweichend  ist,  daB 
nach  den  Beobachtungen  von  Fraser2)  die  diastolische  Ausdehnung 
des  Ventrikels  scharfer  hervortritt  und  besonders  dann  deutlich  ist, 
wenn  die  Herztatigkeit  vorher  abgeschwacht  war.  Vielleicht  gelangt  es 
infolge  seiner  Resorptionsverhaltnisse  in  verhaltniBmaBig  groBeren  Mengen 
in  die  iiuBeren  Schichten  des  Herzmuskels,  als  die  anderen  Stoffe  dieser 
Gruppe  (vergl.  oben  S.  294  und  298).  In  manchen  Fallen  konnte  ge- 
rade  dieses  Pravalieren  der  diastolische n  Erweiterung  des  Herzens 
niitzlich  sein. 

Was  die  Vermelirung  der  Harnsekretion  durch  das 
Digitalin  in  den  bisher  beobacliteten  Krankheitsf alien  be- 
trifft,  so  steht  seine  Wirksamkeit  aucli  in  dieser  Bezieliung 
auCer  allem  Zweifel.  Nur  in  zwei  von  den  von  Klingen- 
berg  beschriebenen  Fallen  blieb  die  Diurese  aus,  wahrend  sie 
durch  Digitalis  hervorgerufen  werden  konnte.  Es  ist  niclit 
ausgescblossen,  daC  in  den  DigitalisaufguB  feinverteiltes  Digi- 
toxin  ini  aufgescbwemmten  Zustande  iibergeht  und  seine  Wirk- 
samkeit verstarkt. 

Auch  das  Digitoxin  hat  bei  Kranken  Anwendung  ge- 
funden.  Die  zuerst  von  Masius  (1893)  beobachteten  gunstigen 
Erfolge  nach  taglichen  Gaben  von  1 — 2  mg  haben  inzwischen 
ihre  voile  Bestatigung  gefunden.  Marx^)  kam  auf  der 
Naunynschen  Klinik  zu  dem  Resultate,  dafi  das  Digitoxin 
auCerordentlich  prompt  und  wie  ein  DigitalisaufguB  wirkt.  Als 
Gabe  hat  er  0,2  mg  2  bis  3  mal  taglich  angewendet.  In  einem 
Selbstversuche  von  Koppe^)  blieb  eine  Gabe  von  1  mg  Digi- 
toxin ohne  jede  Wirkung,  wahrend  2  mg  bei  ihm  eine 
nicht  weniger  als  4  Tage  dauernde  lebensgefahrliche  Ver- 
giftung  hervorriefen.      Bei    einer  anderen  Person  traten  nach 


1)  Klingenberg,  Arch.  f.  exp.  Path.  u.  Pharmakol.  33.  353.  1894. 

2)  Vergl.  die  ausfiihrliche  Monographic  von  Thos.  Fraser,  Stro- 
phantus hispidus,  its  Natural  History,  Chemistry  and  Pharmacology. 
Transactions  of  the  R.  Society  of  Edinburgh  vol.  35.  p.  955.  1890;  vol.  36. 
p.  848.  1891. 

3)  Marx,  Ub.  d.  klin.  Bedeutung  des  Digitoxinum  crystallisat. 
Diss.  StraBburg  1898. 

4)  Koppe,  Arch.  f.  exp.  Path.  u.  Pharmakol.  3.  289.  1875. 
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4  mg  nur  gastrische  Erscheinungen  und  eine  Pulsverlang- 
samimg  bis  auf  50  Schlage  ein  (van  Aubeli)).  1st  das  Gift 
einmal  resorbiert,  so  wird  es  auch  schwerer  wieder  ausge- 
schieden  als  die  losliclieren  Stoffe,  z.  B.  das  Digitalin,  vielleicht 
auch  schwerer  zersetzt,  und  die  AVirkung  kann  eine  nachbaltigere 
und  auch  eine  cumulative  sein.  Damit  steht  im  Einklang,  daB 
nach  den  Versuchen  von  A.  Fraenkel'^)  an  Katzen  das  Digi- 
toxin  starker  cumulierend  wirkt  als  das  Digitalin  bei  gleich 
wirksamen  Gaben. 

An  die  Anwendung  der  wirksamen  Digitalisbestandteile  in 
Form  von  subcutanen  Injectionen  ist  kaum  zu  denken, 
weil  sie  alle  mehr  oder  weniger  leicht,  auch  wenn  sie  in 
Wasser  loslich  sind,  phlegmonose  Entzlindungen  verur- 
sachen.  Das  Digitoxin  tut  dies  schon  in  Gaben  von  0,1 — 0,5  mg 
(Koppe,  1875).  Auf  die  Entzun dung  kannEiterung  undNekrose 
des  Gewebes  mitBildung  vonHyalin  oder  hyalinartiger  Substanz 
folgen.  Sorgfaltige  Versuche  haben  erwiesen,  dafi  Entziindung 
und  Eiterung  unabhangig  von  Mikroorganismen  auftreten  (P. 
Kaufmann^^),  Dubler^));  doch  geben  Lewin  und  Stadel- 
mann  (1906)  an,  daB  subcutane  Injectionen  von  Ouabain, 
0,3 — 0,4  mg  drei  mal  taglich,  schmerzlos  waren,  keine  Ent- 
zundungserscheinungen  hervorbrachten  und  eine  sichere  Wir- 
kung  batten. 

Man  hat  wegen  der  raschen  und  sicheren  Wirkung  bei  be- 
drohlicher  Herzschwache  in  geeigneten  Fallen,  um  rasch  Hilfe 
zu  bringen,  verschiedene  Digitalispraparate  auch  direkt  in 
die  Venen  eingespritzt^).  Dabei  ist  aber  zu  beriicksich- 
tigen,  dafi  die  wirksamen  Bestandteile  zunachst  das  Herz  zu 
passieren  haben,  bevor  sie  sich  im  Organismus  verteilen,  und 
dafi  dabei  Herzstillstand  eintreten  konnte.  Deshalb  ist  bei 
dieser  Anwendungsweise  die  groCte  Vorsicht  geboten.  Mendel^) 
beobachtete  nach  der  Einspritzung  von  Digitalispraparaten  in 
die  Venen  von  Kranken,  daB  in  vielen  Fallen,  bevor  die  Ver- 

1)  van  Aubel,  Note  sur  la  Digitale.  Extrait  du  Bull,  de  FAcad. 
E.  de  med.  de  Belgique  1893. 

2)  a.  a.  0.  oben  S.  301. 

3)  Kaufmann,  Arch.  f.  exp.  Path.  u.  Pharmakol.  25.  397.  1889. 

4)  Dubler,  Ein  Beitrag  z.  Lehre  von  der  Eiterung.  Habilitations- 
schrift.    Basel  1890. 

5)  Vergl.  Fraenkel,  a.  a.  0.  oben  S.  304. 

6)  Mende;,  Therapie  d.  Gegenwart  1905.  S.  398. 
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langsamung  des  Herzschlages  sich  einstellte,  ein  „auffallendes 
Kleinwerden  und  eine  Beschleimigung  des  Pulses"  eintraten. 
Hier  ist  also  schon  der  oben  (S.  298)  erwahnte  Grad  der  Wir- 
kung  angedeutet,  der  dem  Herzstillstand  vorausgelit. 

Fiir  die  Injection  in  das  Blut  scheint  das  losliclie 
Strophantin  besonders  geeignet  zu  sein,  weil  es  auch  bei 
dieser  Anwendungsweise  rascher  auf  das  Herz  wirkt,  als  das  Digi- 
talin  und  Digitoxin,  und  die  Wirkung  dennoch  eine  anbaltende 
ist  (A.  Fraenkel  und  G.  Schwarz  ^)).  Aucb  das  aus  dem  Saft  der 
frischen  Digitalisblatter  nach  Zusatz  von  Alkobol  und  Glycerin 
und  Dialysieren  bergestellte  sogenannte  „Dialysat",  dessen  Wir- 
kungswert  am  Froschherzen  festgestellt  war,  bat  man  bei 
Kranken  direkt  in  die  Venen  eingespritzt,  nachdem  es  von 
Alkohol  befreit  und  scbwach  alkalisch  gemacbt  war  (E dens 2)). 
Einspritzung  von  1  mg  Stropbantin  in  das  Blut  an  gesunden 
Menscben  batte  keine  merklicbe  Wirkung^). 

Auf  den  Magen  und  Darmkanal  iiben  diese  StofFe 
ebenfalls  eine  entziindlicbe  Reizung  aus,  welcbe  beim  Gebraucb 
der  Digitalis  nicbt  selten  zu  gastriscben  Storungen,  Durcb- 
f  all  en  und  anderen  Erscbeinungen  eines  Gastrointestinal- 
katarrbs  fiibrt.  Diese  Folgen  sind  nicbt  selten  ein  HinderniB 
fur  die  Anwendung  der  Digitalis  sowie  aucb  der  reinen  wirk- 
samen  StofFe  dieser  Gruppe.  An  Hunden  tritt  selbst  bei  sub- 
cutaner  Injection,   z.  B.  von  Digitoxin,   beftiges  Erbrecben   ein. 

Die  Meerzwiebel  wirkt  so  stark  auf  deii  Darmkanal, 
daB  man  sie  friiber  als  Abfiibrmittel  angeseben  bat.  Das 
bangt  vielleicbt  damit  zusammen,  dafi  in  ibr  groBe  Mengen 
colloidaler  StofFe  vorkommen,  darunter  bauptsacblicb  das  eigen- 
artige  Koblenbydrat  Sinistrin,  und  dafi  solcbe  StofFe  den 
Ubergang  des  Scillains  in  den  Darm  begiinstigen,  die  Resorp- 
tion aber  beeintracbtigen. 

1.  Folia  Digitalis,  Fingerhutbljitter;  zur  Bliitezeit  gesammeUe 
Blatter  von  Digitalis  purpurea.  Sie  enthalten  neben  Di gitalin,  Digi- 
talein  und  Dig! toxin  (vergl.  oben  S.  288  u.  290)  die  pikrotoxinartig 
wirkendenZersetzungsprodukte  derselben,Digitaliresin  und  Toxiresin 

1)  A.  Fraenkel  und  Schwarz,  Ub.  intravenose  Strophantininjec- 
tionen  bei  Herzkranken.    Arcli.  f.  exp.  Path.  u.  Pharmakol.  57.  79.  1907. 

2)  Edens,  Ub.  Digitalisbehandlung.  Abdr.  aus  Medicinische  Klinik. 
1907.  Nr.  51. 

3)  A.  Fraenkel  und  Schwarz,  Arch.  f.  exp.  Path.  u.  Pharmakol. 
Supplementband  1908.  S.  188. 
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(vergl.  oben  S.  286),  und  das  saponinartige  Digitonin.  Gaben  0,05—0,2!, 
taglich  bis  1,0,  als  AufguB. 

2.  Tinctura  Digitalis.  Digitalisblatter  1,  Weingeist  10.  Gaben 
0,05—1,5!,  taglich  bis  5,0! 

■•^3,  Digitalinum',  Digitalin ,  Digitalinum  verum  des  Handels.  In  700 
Wasser  losliche  Kristallchen.  Gaben  0,002—0,006,  2 — 3  mal  taglich,  in 
alkoholischer  Losung. 

*4.  Digitoxinum ,  Digitoxin.  In  Wasser  ganz  unlosliche,  farblose 
Kristallchen.    Gaben  0,0002,  2— 3  mal  taglich,  in  alkoholischer  Losung. 

5.  Bulbus  Scillae,  Meerzwiebel ;  die  gelblich  weiBen,  fleischigen 
Schalen  der  Zwiebel  von  Urginea  maritima  (Scilla  maritima).  Das  wirk- 
same  Scilla  in  (vergl.  oben  S.  289)  findet  sich  hauptsachlich  in  den  braun- 
roten  auBeren  Schalen.  Gaben  0,05—0,2!,  taglich  bis  1,0!,  als  Macer- 
ationsaufguB. 

6.  Acetum  Scillae.  Meerzwiebel  5,  Weingeist  5,  verdiinnte  Essig- 
saure  9,  Wasser  36.     Gaben  1,0—2,0!,  taglich  bis  10,0! 

7.  Oxymel  Scillae,  Meerzwiebelhonig.  Meerzwiebelessig  1,  Honig2, 
auf  2  Telle  eingedampft.     Gaben  5,0—10,0! 

8.  Tinctura  Scillae.  Meerzwiebel  1,  verd.  Weing.  5.  Gaben 
10—20  Tropfen. 

9.  Semen  Strophanti;   von  Strophantus   hispidus   und  S.  Kombe. 
10.  Tinctura  Strophanti.    Strophantussamen  1,  verd.  Weingeist  10. 

Gaben  0,5!,  taglich  1,5! 

34.  Gruppe  des  Sapotoxins. 

Es  gibt  zalilreiche,  im  Pflanzenreich  sehr  verbreitete. 
amorphe,  farblose  oder  gelblich  gefarbte,  in  Wasser  leicht  zu 
stark  schaumenden  Fliissigkeiten  losliche,  stickstoiFfreie  Glyko- 
side  oder  Pentoside,  die  sich  durch  ihre  Gleichartigkeit  in 
chemischer  Hinsicht  auszeichnen  und  im  ursprtinglichen  Zu- 
stande  starke  Gifte  sind,  aber  durch  Einwirkung  von  Alkalien 
in  der  Warme  in  ungiftige  Substanzen  umgewandelt  werden. 
Diese  letzteren,  die  vielleicht  der  Mehrzahl  nach  untereinander 
identisch  sind  und  auch  vorgebildet  in  den  Pflanzen  vorkommen, 
nennt  man  Saponine,  wahrend  man  die  giftigen  als  Sapo- 
toxine  bezel chnet.  Eine  scharfe  chemische  und  pharmako- 
logische  Trennung  der  letzteren  von  den  Saponinen  ist  bisher 
noch  nicht  erreicht.  ^) 

Sapotoxine  und  Saponine  finden  sich  in  einer  groBen  Anzahl  von 
Pflanzen  und  als  Drogen  benutzter  P-flanzenteile.    Besonders  zu  nennen 


1)  Robert,  Arch.  f.  exp.  Path.  u.  Pharmakol.  23.  233.  1887; 
Kruskal,  Arbeiten  aus  dem  pharmakol.  Institut  zu  Dorpat  YI.  1891; 
V.  Schulz,  ibid.  XIV  1896. 
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sind  die  Kinde  von  Quillaja  Saponaria,  die  Wurzeln  von  Saponaria  offi- 
cinalis (Seifenwurzel)  und  S.  alba  und  von  Polygala  Senega,  ferner  die 
Knollen  von  Cyclamen  europaeum,  die  Sassaparilla  und  die  Samen  der 
Korn-  Oder  Ackerrade,  Agrostemma  Githago.^) 

Die  wirksamsten  Stoffe  dieser  Gruppe  sind  das  Quillaja-Sapotoxin 
und  die  Quillajasaure,  die  beide  neben  einem  gewohnlichen  Saponin 
n  der  Quillajarinde  enthalten  sind.  Weniger  giftig  ist  das  Agrostemma- 
Sapotoxin  und  die  Agrostemmasaure.2)  Ihm  schlieBen  sich  die  Be- 
standteile  der  noch  gegenwiirtig  in  manchen  Liindern  viel  gebrauchten 
Sassaparilla,  das  Sassasaponin,  Parillin  und  Smilasaponin  an. 
Diese  Stoffe  sind,  mit  Ausnalime  des  kristallisierbaren  Parillins,  in 
Wasser  sehr  leicht  loslicli  und  haben  alle  Eigenschaften  der  Saponine. 
Den  letzteren  nalier  als  dem  Sapotoxin  stehen  das  Senegin  und  Cy- 
clamin.  Das  Dioscin,  das  in  Wasser  loslich  ist,  und  das  Dioscorea- 
Sapotoxin,  beide  aus  der  Wurzel  von  Dioscorea  Tokoro,  wirken  bei 
Warmbliitern  local  entztindungserregend  und  nur  schwach  bei  der  Ein- 
spritzung  in  das  Blut  (Honda 3).  Das  in  Wasser  leicht  losliche  Digi- 
tonin,  welches  nicht  mit  dem  sehr  schwer  loslichen,  kristallisierbaren 
Digitonin  von  Kiliani  verwechselt  werden  darf,  ist  fast  unwirksam. 

Das  Sapotoxin  der  Quillajarinde,  das  Agrostemma -Sapo- 
toxin, die  Quillajasaure  und  Agrostemmasaure  wirken  unge- 
mein  heftig  ertotend  und  zerstorend  auf  alle  lebenden  Organ- 
elemente,  mit  denen  sie  in  Berlihrung  kommen,  indem  das 
ProtoplasmaeiweiB  wie  durch  atzende  Substanzen  ganzlich  ver- 
andert  und  aller  Lebenseigenschaften  beraubt  wird. 

Bei  der  Injection  der  Sapotoxine  in  das  Blut  gehen 
die  Tiere  nacb  groBen,  rasch  totenden  Gaben  unter  den  hef- 
tigsten  Krampfen  an  Lahmung  des  Gehirns,  namentlicli 
aber  der  Eespiration  zugrunde.  Geringere,  erst  nach  einigen 
Stunden  den  Tod  bedingende  Mengen,  insbesondere  vonquillaja- 
saurem  Natrium,  verursaclien  auCerdem  heftige,  dysenterieartige 
Darmerscheinungen  und  die  entsprechenden  Veranderungen 
an  der  Scbleimhaut:  Hyperamie,  Blutaustritt,  Odem  der  Darm- 
wand,  Hyalinbildung  an  den  Gefafien,  Lockerung  und  nekro- 
tischen  Zerfall  der  Schleimbaut.  AuBerdem  flnden  sich  Ekchy- 
mosen  und  Auflagerungen  an  den  serosen  Hauten  des  Herzens. 


1)  Uber  eine  Keihe  anderer  Saponine  aus  verschiedenen,  zum  Teil 
exotischen  Pflanzen  vergl.  L.  Weil,  BeitrJige  zur  KenntniU  der  Sapo- 
ninsubstanzen.    Diss.  StraBburg  1901. 

2)  Brandl,  Sapotoxin  und  Sapogenin  von  Agrostemma  Githago. 
Arch.  f.  exp.  Path.  u.  Pharmakol.  54.  245.  1906;  ibid.  59.  245  und  299. 
1908.    Literatur  und  Versuche  an  Tieren  iiber  die  Giftigkeit  der  Kornrade. 

3)  Honda,  Arch.  f.  exp.  Path.  u.  Pharmakol.  51.  211.  1904. 
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Nach  den  kleinsten,  gerade  noch  todlichen  Gaben  des  Quillaja- 
Sapotoxins,  etwa  0,5 — 1,0  mg  pro  kg  Korpergewicht,  verlauft 
die  Vergiftung  langsam,  und  der  Tod  erfolgt  nach  einigeii  Tagen 
durch  Collaps  ohne  Darmerscheinungen. 

Die  todlichen  Gaben  Agrostemma-Sapotoxin  sind  bei  der 
Einspritzung  in  das  Blut  flir  Hunde  2,5  mg,  fiir  Kaninchen  10— 12  mo- 
pro  kg  Korpergewicbt.  Bei  der  Einverleibung  in  den  Magen  sind  an 
Hunden,  Kaninchen,  Schweinen,  Hiihnern  und  Tauben  wenigstens  0,5—0,6  g 
pro  kg  erforderlich,  nm  den  Tod  in  einigen  Stunden  herbeizufiihren.  Ein 
Hund,  welcher  59  Tage  lang  im  ganzen  79  g  Eohsapotoxin,  entsprechend 
42  g  reinem  Sapotoxin  erhalten  hatte,  zeigte  abgesehen  von  einigen  Durch- 
f alien  keine  Vergiftungserscheinungen  (Brandl).  Doch  soil  eine  Brot- 
menge,  welche  3— 5g  Ackerradenmehl  enthiilt  und  nach  Brandl  0,1— 0,18 g 
Sapotoxin  entspricht,  bei  Menschen  leichte  Vergiftungen  bewirken. 

Neben  all  diesen  Wirkimgen  vermogen  die  S ap o toxin e 
und  Saponine  beim  Zusatz  ziim  Blut  die  roten  Blut- 
korperchen  aufzulosen,  am  starksten  das  Dioscin,  am 
wenigsten  das  quillajasaure  Natrium  und  das  Dioscorea -Sapo- 
toxin i).  Indessen  scheint  diese  Wirkung  auf  den  Verlauf  der 
Vergiftung  keinen  merklicben  EinfluB  zu  haben,  weil  bei  Ver- 
giftungen an  Tieren  mit  diesen  Substanzen  das  Auftreten  von 
freiem  Hamoglobin  sich  nicht  hat  nachweisen  lassen.  Verande- 
rungen  der  Muskeln  am  Kumpf  und  Herzen  werden  nur  bei 
direkter  Application  auf  dieselben  beobachtet. 

Bei  subcutaner  Einspritzung  des  Giftes  vollzielit  sich 
die  Resorption  nur  sehr  langsam,  die  Vergiftungserscheinungen 
treten  spat  ein,  und  der  Tod  erfolgt  meist  erst  am  3.  oder  4. 
Tage  in  der  Kegel  ohne  Darmerscheinungen  durch  allgemeine 
Lahmung.  An  der  Injectionsstelle  entwickelt  sich  eine  starke, 
oft  hamorrhagische  Entzundung  mit  Odembildung. 

Auch  im  Magen  und  Darmkanal  erzeugt  das  Sapotoxin 
eine  allgemeine  Reizung,  die  zu  Nausea,  Erbrechen  und  Durch- 
fallen  fiihrt,  wahrend  eine  Vergiftung  durch  Resorption  ausbleibt. 
D.ie  meisten  Sapotoxine  werden  von  der  unversehrten  Schleim- 
haut  des  Verdauungskanals  nicht  resorbiert.  Nur  das  Agro- 
stemma-Sapotoxin bringt  vom  Magen  aus  die  gleichen  "\Vir- 
kungen  hervor,  wie  nach  der  Einspritzung  in  das  Blut,  so  daC 
also  Vergiftungen  mit  Mehl,  welches  Ackerradensamen  enthalt 
nicht  ausgeschlossen  sind. 

1)  tJber  das  Vermogen  der  verschiedenen  Sapotoxine  und  Saponine 
die  roten  Blutkorperchen  aufzulosen,  vergl,  die  Tabelle  bei  Honda  a.  a.  0. 
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An  denSchleimhautendesMundes,  Racliens,  Kehlkopfes, 
der  Nase  und  des  Auges  verursachen  die  Sapotoxine  ebenfalls 
sensible  und  nutritive  Reizung  und  infolgedessen  Rauspern, 
Speien,  Gefiihl  des  Ekels,  Kratzen  im  Munde  und  Rachen, 
convulsivische  Hustenanfalle,  Niesen,  TranenfluB,  odematdse 
Schwellung  der  Lider.  An  der  aufieren  Haut  entstehen  nur 
bei  der  Einreibung  mit  Fett  Jucken  und  Brennen  und  nack 
wiederbolter  Application  ein  schmerzhafter  Pustelausscblag. 

Infolge  dieser  localen  Wirkungen  des  Sapotoxins  und  der 
Quillajasaure  rufen  die  Praparate  der  Senega-  und  Seifen- 
krautwurzel  sowie  der  Quillajarinde  bei  Mens chen  ganz 
iihnlicbe  Erscheinungen  bervor  wie  die  Brecbmittel  im 
Nausea- Stadium  ibrer  Wirkung,  darunter  namentlicb  Kratzen 
im  Halse,  SpeicbelfluB,  Vermebrung  und  Verfllissigung  des 
Broncbialscbleimes,  Hustenreiz.  Man  kann  daber  jene  Prapa- 
rate, von  denen  bisber  fast  nur  die  Senegawurzel  in  Gebraucb 
ist,  in  demselben  Sinne  als  Expectorantien  anwenden,  wie 
die  eigentlicben  Brecbmittel  (vergl.  Apomorpbin  und  Emetin). 
Sie  bieten  gegeniiber  der  Ipecacuanba  den  Vorteil,  dafi  ibre 
wirksameu  Bestandteile  nicbt  resorbiert  werden,  und  daU  desbalb 
die  erforderlicben  Grade  der  expectorierenden  Wirkung  unab- 
bangig  von  den  allgemeinen,  durcb  die  Resorption  bedingten 
Erscbeinungen  lediglicb  durcb  die  locale  Wirkung  auf  die 
Magenscbleimbaut  erzielt  werden  konnen.  Es  lieBe  sicb  fur 
diesen  Zweck  statt  der  Senegawurzel  die  billigere  und  wirk- 
samere  Quillajarinde  gebraucben. 

Unentbebrlicb  sind  indeB  die  Stoffe  dieser  Gruppe  als  Ex- 
pectorantien nicbt,  weil  sicb  bei  gescbickter  Handbabung 
der  gleicbe  Zweck  aucb  durcb  die  Ipecacuanba  erreicben  laBt. 

Inbezug  auf  die  Anwendung  der  Sassaparilla  in  Form 
der  beriibmten  Zittmannscben  Decocte  bei  der  Bebandlung 
der  Sypbilis  ist  Bocker  scbon  im  Jabre  1857  nacb  sorgfaltigen 
bistoriscben,  kritiscben  und  experimentellen  Untersucbungen 
zu  der  Ansicbt  gelangt,  daB  die  Sassaparilla  vielleicbt  ein  vor- 
trefflicbes  Heihnittel  sein  kann,  daB  dieses  aber  nocb  nicbt  be- 
wiesen  sei.  Wir  diirfen  beute  aucb  den  Vordersatz  dieses  Aus- 
sprucbes  bezweifeln  und  dieser  Droge  im  besten  Falle  nur 
scbwacb  expectorierende  Wirkungen  zuscbreiben. 

Den   Sapotoxinen    scblieBt   sicb   nacb   Eigenscbaften    und 
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Wirkungen  das  Schlangengift  an.  Faust  i)  hat  aus  dem  Co- 
bragift,  dem  eingetrockneten  Gif'tdrlisensekret  der  ostindischen 
Brillenschlange,  Naja  tripudiaus,  welches  eine  dem  trockenen 
EiweiB  ahnliche  Masse  bildet^  den  giftigen  Bestandteil,  das 
Ophiotoxin,  isoliert  und  analysiert.  Es  ist  amorph,  stickstofFfrei, 
lost  sich  nach  dem  Trocknen  langsam  in  Wasser  und  hat  die 
Zusammensetzung  CjyH2r,  0|o.  Seine  Wirkungen  nach  der 
Einspritzung  in  das  Blut  oder  unter  die  Haut  bestelien,  wie 
die  des  genuinen  Schlangengiftes,  in  Lahmung  des  Central- 
nervensystems  und  speciell  der  Eespiration,  wahrend 
eine  direkte  Wirkung  auf  das  Herz  nicht  vorhanden  ist.  An 
Froschen  werden  auch  die  Endigungen  der  motorischen  Nerven 
wie  durch  das  Curarin  gelahmt.  Die  tddlichen  Gab  en 
sind  pro  kg  Tier  bei  der  Einspritzung  in  das  Blut  flir  Ka- 
ninchen  0,10  mg,  fur  Hunde  0,15  mg,  bei  subcutaner  Injection 
fur  Kaninchen  3,0  mg,  flir  Hunde  6,0  mg.  Vom  Magen  aus 
wird  es  nicbt  resorbiert. 

Das  reine  Ophiotoxin  wird  nach  der  subcutanen  Ein- 
spritzung nur  langsam  resorbiert,  wobei  locale  Reizerschei- 
nungen  —  Scbmerzhaftigkeit,  Rotung,  odematose  Schwellung, 
zuweilen  bamorrhagische  Infiltration  und  aseptische  AbsceC- 
bildung  —  in  den  Yordergrund  treten,  wahrend  das  native, 
eiweiChaltige  Cobragift  auch  bei  dieser  Art  der  Einverleibung 
rasch  resorbiert  wird  und  stark  wirkt.  Man  muC  daher  an- 
nehmen,  daB  das  reine  Ophiotoxin  an  den  Applicationsstellen 
an  Eiweifi  gebunden  wird  und  hier  langer  liegen  bleibt  als 
das  Cobragift,  welches  schon  in  Form  einer  loslichen  Eiweii]- 
verbindung  injiciert  wird. 

Das  Ophiotoxin  und  die  Sapotoxine  haben  man- 
cherlei  Eigenschaften  gemeinsam.  Beide  sind  stickstoif- 
frei,  bilden  schaumende  Losungen,  erzeugen  an  den  Appli- 
cationsstellen entziindliche  Reizung,  wirken  blutkorperchen- 
losend  und  lahmen  besonders  die  Respiration.  Wie  die  meisten 
Sapotoxine  ist  das  Ophiotoxin  colloidal  und  nicht  dialysierbar, 
und  beide  werden  von  den  Schleimhauten  des  Magens  und 
Darms  nicht  resorbiert.  Man  kann  daher  das  Ophiotoxin  als 
ein  tierisches  Sapotoxin  auffassen,  welches  wie  das  Sapogenin 
kein  Glvkosid  ist. 


1)  Faiist,  Arch.  f.  exp.  Path.  u.  Pharmakol.  56.  236.  1907. 
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Auch  das  von  Boebm  und  Starcke^)  zuerst  genauer 
untersuchte  Pfeilgift  der  Kalahari  aus  Deutsch-Siidwestafrika, 
welches  den  Larven  von  Kafern  der  Gattung  Diamphidia  ent- 
stammt,  scheint  nach  den  Untersuchungen  von  Heubner^) 
stickstofffrei  zu  sein,  lost  Blutkorperchen  auf  und  bewirkt  bei 
der  Einspritzung  in  das  Blut,  nicbt  vom  Magen  aus,  Krampfe 
und  allgemeine  Labmung. 

1.  Kadix  Senegae,  Seneg-awurzel;  von  Polygala  Senega.  Wirk- 
same  Bestandteile  Sapotoxin  und  Saponin  (Senegin).  Gab  en 
5,0-15,0  taglich,  auf  100—200  AufguB. 

2.  Sir u pus  Senegae.  Auf  100  Sirup  der  AufguB  von  5  Senega- 
wurzel.    Teeloffelweise  mehrmals  taglich. 

3.  Radix  Sassaparillae,  Sassaparilla;  Wurzeln  centralamerika- 
niscber  Smilax-Arten. 

4.  Decoctum  Sassaparillae  compositum,  Zittmannscbes 
Decoct.  Sassaparilla  20,  Zucker  1,  Alaun  1,  Anis  1,  Fencbel  1,  Sennes- 
blatter  5,  StiBholz  2  auf  500  Decoct. 

5.  Cortex  Quillajae,  Quillajarinde ;  von  Quillaja  Saponaria. 
Wirksame  Bestandteile  s.  oben  S.  314. 

35.  Gruppe  der  Helvellasaure. 

In  der  Stein-  oder  Speisemorcbel  oder  Lorcbel,  Helvella 
esculenta,  die  beim  GenuB  infolge  ungeeigneter  Zubereitung 
mebrfacb  zu  Vergiftungen  AnlaB  gegeben  bat,  findet  sicb  als 
giftiger  Bestandteil  die  stickstofffreie  Helvellasaure  3)^  die  eine 
sirup artige  Masse  bildet  und  in  Wasser  und  Atber  loslicb  ist. 
Durcb  Abkocben  und  FortgieBen  des  Kocbwassers  wird  sie  aus 
den  Lorcbeln  vollstandig  entfernt  und  diese  sind  dann  ganz 
ungiftig.  Aucb  durcb  Trocknen  und  namentlicb  bei  liingerein 
Aufbewabren  verlieren  sie  ibre  Giftigkeit  vollstandig.  Die 
Helvellasaure  wird  vom  Magen  aus  leicbt,  aber  etwas  langsam 
resorbiert,  und  die  Vergiftungserscbeinuugen  treten  daber  erst 
einige  Stunden  oder  nocb  langer  nacb  der  Aufnabme  des  Giftes 
in  den  Magen  ein. 

An  Hun  den  stellt  sicb,  nacbdem  sie  die  wafirige  Ab- 
kocbung    der   Lorcbeln   gefressen    baben,    zuerst   beftiges   Er- 

1)  Boehm  und  Starcke,  Arch.  f.  exp.  Path.  u.  Pharmakol.  38* 
424  und  428.  1897. 

2)  Heubner,  tjb.  d.  Pfeilgift  der  Kalahari.  Arch.  f.  exp.  Path.  u. 
Pharmakol.  57.  358.  1907. 

3)  Boehm  und  Kiilz,  Arch.  f.  exp.  Path.  u.  Pharmakol  19. 
403.  1885. 
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brechen  ein  und  dann  entwickeln  sich  allmahlicli  die  iibrigen 
Symptome,  die  wenigstens  im  wesentlichen  bei  diesen  Tieren 
davon  abhangen,  daB  das  Gift  einen  hochgradigeu  Zerfall  der 
roten  Blutkorperchen  verursacht.  Iiifolgedessen  treten  im  Harn 
reichliche  Mengen  Hamoglobin  auf  und  die  Nieren  erscheinen 
nach  dem  Tode  der  Tiere  bei  der  Section  wegen  der  Uber- 
fullung  und  Durchtrankung  mit  Hamoglobin  schwarzrot  gefarbt; 
die  Epithelien  der  gewundenen  Harnkanalclien  sind  zum  Teil 
zerstort  und  die  letzteren  selbst  mit  Hamoglobinmassen  und 
Cylindern  erfiillt.  In  der  Milz  finden  sich  reichliche  Ablage- 
rungen  von  Hamoglobin.  KegelmaBig  tritt  am  ersten  oder 
zweiten  Tage  ein  mehr  oder  weniger  starker  Icterus  auf,  der 
auch  von  der  Auflosung  der  roten  Blutkorperchen  abangig 
gemacht  werden  mufi. 

Die  Symptomenreihe  in  den  Vergiftungsfallen  an 
Menschen  beginnt  ebenfalls  mit  heftigem  Erbrechen,  selten  von 
mafiigem  Durchfall  begleitet,  dann  folgen  nach  einiger  Zeit 
Gehirnerscheinungen,  Benommenheit  des  Sensoriums,  Sopor, 
zuweilen  auch  Delirien,  Pupillenerweiterung,  mehr  oder  weniger 
heftige  convulsivische  Krampfe,  in  einzelnen  Fallen  icterische 
Hautfarbungen.  Das  Auftreten  von  Hamoglobin  im  Harn  oder 
andere  Folgen  einer  Auflosung  der  roten  Blutkorperchen,  auCer 
dem  gelegentlichen  leichten  Icterus,  hat  man  bei  Menschen 
nicht  beobachtet.  ^) 

In  der  alteren  Literatur  finden  sich  auch  Angaben  liber 
die  Giftigkeit  der  Spitzmorchel  (Morchella  esculenta). 

36.  Gri'uppe  des  Sphacelotoxiiis  (Mutterkorn). 

Das  Mutterkorn,  welches  eine  hauptsachlich  an  Roggen- 
ahren  vorkommende  Entwicklungsstufe  (Sklerotium)  des  Pilzes 
Claviceps  purpurea  ist,  hat  in  mehrfacher  Beziehung  eine  groCe 
praktische  Bedeutung.  Mit  dem  Getreide  zu  Brot  verbacken 
erzeugt  es  eine  chronische  Vergiftungskrankheit,  den  Ergotis- 
mus,  von  dem  man  eine  gangranose  und  eine  krampfhafte 
oder  convulsivische  Form,  letztere  auch  Kriebelkrankheit  ge- 
nannt,  unterscheidet.     Sein  waiJriger  Aufgufi  verursacht   ohne 


1)  tJher  die  Versuche  an  Tieren  imd  die  Yergiftung-en  bei  Menschen 
vergl.  Bostroem,  Deutsches  Arch.  f.  klin.  Medic.  32. 209. 1882;  Ponfick, 
Virchows  Arch.  88.  445.  1882. 
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andere  Erscheinungen  eine  Verstarkung  der  Wehen  des 
scliwangeren  Uterus,  wenn  diese  bereits  im  Gange  sind,  aber 
nicht  die  gentigende  Kraft  haben,  die  Geburt  oder  die  Aus- 
stoBung  der  Nachgeburt  herbeizufiihren.  Bei  dieser  Anwendung 
sowie  bei  den  Versuchen,  dadurch  Abort  und  Friihgeburt  zu 
erzielen,  erfolgen  zuweilen  nacli  grofieren  Gaben  sehr  wirk- 
samer  Praparate  acute  Vergiftungen. 

Die  Bestandteile  des  Mutterkorns,  von  welchen  diese  Wir- 
kungen  und  Folgezustande  abliangen,  waren  bis  vor  kurzem 
trotz  vielfacher  Untersucbungen  fast  vollig  unbekannt.  Nur 
konnte  vermutet  werden,  daB  in  der  Droge  mebrere  wirksame 
Substanzen  enthalten  seien.  Zuerst  gelang  es,  zwei  giftige 
Bestandteile  einigermaCen  zu  isolieren  und  vor  allem  ihre  Wir- 
kungen  naher  festzustellen;  es  waren  dies  das  Sphacelotoxin 
und  das  Alkaloid  Cornutin  (Robert^)).  Jetzt  miissen  wir  nach 
den  Untersucbungen  von  Jacob j  2)  den  eigentlichen  wirksamen 
Bestandteil,  das  Spbacelotoxin,  und  seine  Verbindungen  mit 
anderen,  an  sicb  ungiftigen  Bestandteilen  des  Mutterkorns  un- 
terscbeiden. 

Das  reinste,  bisher  im  freien  Zustande  dargestellte  Sphacelotoxin 
bildet  eine  gelbe,  aber  sich  bald  griin  farbende,  nicht  in  Wasser,  wobl 
aber  in  Alkalien  loslicbe,  stickstofffreie,  barzartig-e  Masse,  die  sich  sehr 
leicht  zersetzt  und  unwirksam  wird.  Bestandiger  dagegen  ist  sie  in  ihren 
Verbindungen,  dem  Chrysotoxin  und  Secalintoxin  (Ergotoxin). 

Das  Chrysotoxin  ist  die  Verbindung  des  Sphacelotoxins  mit  dem 
unwirksamen,  amorphen  oder  kristallisierten  Ergochrysin,  das  sich,  wie 
auch  das  Chrysotoxin  in  Alkalien  leicht  mit  goldgelber  Farbe  lost  und 
mit  ihnen  salzartige  Verbindungen  bildet.  Das  Chrysotoxin  ist  im  freien 
Zustande  leicht  loslich  in  Alkohol,  Ather  und  anderen  derartigen  Losungs- 
mitteln  und  bildet  ein  rein  gelbes,  geruch-  und  geschmackloses  Pulver. 
Das  Secalintoxin  (friiher  Ergotoxin)  besteht  aus  einer  Verbindung 
des  Sphacelotoxins  mit  einer  unwirksamen  Base,  dem  Secalin,  die  mit 
dem  Ergotinin  von  Tanret  nicht  identisch  ist.  Das  Secalintoxin  bildet 
ein  in  Alkohol,  Benzol,  weniger  in  Ather,  leicht  in  Sauren  losliches,  fast 
weiBes,  kreideartiges  Pulver. 

Das  Ergotoxin  vonBarger  und  Carr^)  scheint  seiner  Zusammen- 
setzung  und  Wirkung  nach  eine  Verbindung  von  Sphacelotoxin  mit  der 

1)  Robert,  Arch.  f.  exp.  Path.  u.  Pharmakol.  18.  316.  1884. 

2)  Jacobj,  Arch.  f.  exp.  Path.  u.  Pharmakol.  39.  85.  1897. 

3)  Barger  and  Carr,  The  alkaloids  of  Ergot.  From  the  Journ. 
of  the  Chemical  Society,  vol.  91,  p.  337. 1907;  Barger  and  Dale,  Er- 
gotoxine  and  some  other  constituents  of  Ergot.  From  the  Bio-Chemical 
Journ.  vol.  II.  p.  240.  1907. 
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Base  Ergotinin  von  Tanret  zu  sein.  Die  Zusammensetzung  des  Ergotinins 
ist  C35H39N5O5,  die  des  Ergotoxins  C35H41N5O6,  von  welchem  Barger 
und  Carr  kristallisierbare  Salze  mit  Pbosphorsaure,  Salzsiiure  und  Oxal- 
saure  erhielten.  Sie  erhitzen  eine  alkoholische,  etwas  Pbosphorsaure 
enthaltende  Losung  von  Ergotinin  zum  Sieden  und  halten  es  fiir  walir- 
sclieinlich,  dali  dabei  als  optisches  Isomeres  des  Ergotinins  Ergotoxin 
entstanden  war. 

Das  Alkaloid  Cornutin  ist  im  Mutterkorn  nur  einmal  in  iiuBerst 
geringer  Menge  gefunden  worden,  Es  biklete  im  freien  Zustande  eine 
sirupartige  Masse,  die  sich  teilweise  schon  beim  Eindampfen  ibrer 
Losungen  zersetzte  (Robert,  1884).  Durch  seine  groBe  Wirksamkeit 
sowie  dadurcb,  daB  es  Krampfe  bervorbracbte,  war  es  leicbt  von  anderen 
Mutterkornalkaloiden  zu  unterscheiden.  Das  spatere  Cornutin  von 
Robert,  wie  es  von  Merck  in  den  Handel  gebracbt  wird,  enthalt  nacb 
den  Versucben  von  Palmi)  an  Tieren  kein  krampferregendes  Cornutin, 
sondern  an  wirksamer  Substanz  nur  wenig  Cbrysotoxin  und  Spuren  des 
unwirksamen  Secalins. 

Palm  bat  noch  verscbiedene  andere  Mutterkornpriiparate  gepriift. 
Reines  wirkte  krampferregend.  Das  Cornutin  von  Reller  besteht 
aus  Secalin  und  zuweilen  aus  diesem  und  dem  Secalintoxin,  das  Ergotinin 
Tanret  ebenfalls  aus  Secalin  und  entbalt  aucb  etwas,  wabrscbeinlicb 
an  letzteres  gebundenes  Spbacelotoxin.  Das  Cornutinum  ergotini- 
cum  von  Bombelon  bracbte  geringe  Verfiirbung  der  Ramme  von 
Hiibnen  bervor,  ist  also  spbacelotoxinbaltig,  und  gab  ausgesprocbene  Seca- 
lin- und  Sklererytbrin-fMutterkornfarbstoff- .Reaction.  Als  unwirksam  er- 
wies  sicb  das  aucb  in  die  deutscbe  Pbarmakopoe  aufgenommene,  amerika- 
niscbe  Extractum  secalis  cornuti  fluidum.  Es  verursacbte  keine 
Verfiirbung  der  Ramme  von  Habnen.  Ebenfalls  ohne  merklicbe 
Wirkung  waren  das  Extractum  fluidum  secalis  cornuti  von 
Scbatz-Roblmann  und  das  Ergotinum  asepticum  von  Parke, 
Davis  u.  Co.  Dagegen  bracbten  das  Ergotin  vonDenzel  eine  recbt 
bedeutende  und  das  Secale  cornutum  dialyse  von  Golaz  an 
Habnen  eine  scbwacbe  Verfarbung  der  Ramme  bervor,  waren  also 
spbacelotoxinbaltig. 

Zu  den  wirksamen  Bestandteilen  des  Mutterkorns  mu6  endlicb  noch 
die  Ergotinsaure  gerecbnet  werden.  Sie  ist  ein  dem  Saponin  iihu- 
licbes,  aber  stickstoffbaltiges  saures  Glykosid  und  wurde  in  nicbt  ganz 
reinem  Zustande  unter  jenem  Namen  und  mit  nocb  mebr  fremdartigen 
Substanzen  vermiscbt  als  Sklerotinsaure  in  den  Handel  gebracbt. 

Die  Wirkungen  des  Sphacelotoxins  in  der  Form  des  Chry- 
sotoxins^  Seealintoxins,  Ergotoxins  und  wohl  noch  anderer 
Verbindungen  bedingen  im  wesentlichen  sowohl  die  Giftigkeit 


1)  Palm,  Untersucbungen  iib.  d.  Bedeutung  des  Mutterkorns  und 
seiner  Praparate  fiir  d.  Geburtshilfe.  Arcb.  f.  Gynakolog.  67.  H.  3. 
1902.    Literatur. 

Sehmiedeberg,  Pharmakologie  (Arzneimittellehre)   6.  Aufl.  21 
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cles  Mutterkorns^  als  aucli  seine  therapeutisclie  Bedeutung.  Sie 
erzeugen  durch  ihre  GefaBwirkung  Gangran  und  verursachen 
Contractionen  des  scliwangeren  Uterus. 

Die  Gangran  laBt  sich  in  alien  ihren  Entwicklungsphasen 
nur  an  Halinen  studieren,  wahrend  sie  unter  den  Saugetieren 
sich  beim  Schwein  zwar  entwickelt,  jedoch  bloB  rudimentar  in 
Form  von  Brandblasen  an  Ohren  und  Nase. 

An  Halinen  nehmen  bei  starker  Vergiftung  Kamm  und  Bart- 
lappen  zuweilen  schon  zwei  Stunden  nach  der  Einverleibung 
des  Sphacelotoxins  in  den  Magen  gangranose  Scliwarz- 
farbung  und  trockene  Bescbaffenheit  an.  Weit  rascher  ent- 
wickelt  sicb  die  Wirkung  bei  subcutaner  Einspritzung.  Nach 
monatelanger  Anwendung  kleinerer  Gaben  wird  der  Kamm  voll- 
standig  abgestofien.  In  einem  Falle  losten  sich  sogar  die  Fliigel 
ohne  Blutung  im  Handgelenk  ab  (Kobert,  1884). 

Das  Secalintoxin  ist  weit  wirksamer  als  das  Chrysotoxin.  Es 
bringt  schon  in  Gaben  von  0,02—0,03  g  an  Htihnern  die  charakteristische 
dunkle  Verfarbung  des  Kammes  hervor,  walirend  dazu  vom  Chryso- 
toxin 0,10—0,20  g  erforderlich  sind.  Diesen  Gaben  entsprechen  5  mg 
des  isolierten,  aber  bereits  durch  Zersetzung  griinlich-braun  gefarbten 
Sphacelotoxins.  Die  Starke  der  Wirkung  des  Ergotoxins  von 
Barger  und  Carr  stimmt  annahernd  mit  der  des  Secalintoxins  tiberein. 
Nach  der  Einspritzung  von  20  mg  des  Phosphats  in  den  Brustmuskel 
trat  nur  eine  stellenweise  leichte,  voriibergehende  dunklere  Farbung 
des  Kammes  auf.  Die  subcutane  Injektion  von  10  mg  der  freien  Base 
als  Losung  in  80  procentigem  Alkohol  bewirkte  ebenfalls  eine  mafiige 
Dunkelfcirbung  des  Kammes. 

Die  Ursache  dieser  Gangran  ist  eine  durch  Stase  des 
Blutstromes  bedingte  hyaline  Thrombose  der  feineren 
Arterienastchen  (v.  Recklinghausen).  Die  Stase  wird  durch 
eine  krampfhafte  Contraction  der  GefaUe  herbeigefuhrt,  deren 
Ursache  noch  nicht  ganz  klar  ist.  Es  scheint  dabei  eine 
direkte  Wirkung  auf  die  GefaBwandungen  beteiligt  zu  sein. 
Die  nachste  Folge  dieser  GefaUverengerung  ist  bei  acuten 
Vergiftungen  an  alien  Tierarten  eine  hochgradige  Steigerung 
des  Blutdrucks.  Doch  ist  das  Verhalten  des  letzteren  wahrend 
eines  Blutdruckversuches  ein  wechselndes  ^),  was  vielleicht  da- 
von   abhangt,    daB   die   GefaB contraction  anfangs   keine   conti- 

1)  Vergl.  Jacobj  a.  a.  0.  oben  S.  320.  tJber  das  Verhalten  des 
Blutdrucks  unter  dem  EinfluB  verschiedener  Mutterkornprjiparate  vergl. 
Ph.  Jolly,  Die  Einwirkung  des  Mutterkorns  auf  die  Circulation, 
Preisschr.  u.  Diss.  Gottingen  1905. 
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nuirliche  ist  und  erst  allmahlicli  wenigstens  in  einzelnen  GefaB- 
gebieten  zu  einer  dauernden  wird.  GefaBcontraction  und  Stase 
muss  en  aber  lange  genug  anlialten,  um  eine  hyaline  Gerinnung 
zustande  kommen  zu  lassen.  Es  ist  auch  verstandlich,  dafi 
die  Gangran  an  den  peripheren  Korperteilen  auftritt,  in  denen 
der  Blutstrom  von  Hause  aus  trage  ist.  Unerklarlich  ist  die 
Pradisposition  einzelner  Tierarten  und  die  Immunitat  anderer. 

Die  Erscheinungen  seitens  des  Nervensy stems  bestehen 
bei  alien  Tierarten  in  hypnotisclien  Zustanden,  an  Siiugetieren 
in  Unruhe  und  Bewegungsdrang.  SchlieBlich  erfolgt  allgemeine 
Lahmung  und  Tod  durch  Respirationsstillstand. 

Gleichzeitig  mit  der  Gangran  der  periplieren  Korperteile 
stellen  sick  bei  Hahnen,  Hunden  und  Katzen  Erbrechen  und 
Durclifalle  ein.  Die  letzteren  konnen  nacb  einigen  Tagen 
selir  profus  werden.  Dabei  finden  sich  im  Darm  Blut- 
extravasate  und  Verscliwarungen  der  Plaques  und  solitaren 
Follikel.  Auch  diese  Veranderungen  sind  als  gangranose  Vor- 
gange  aufzufassen. 

An  Kaninchen  sind  Durchfalle,  Motilitats-  und  Sensi- 
bilitatsstorungen  ohne  Gangran  die  Erscheinungen  der  chro- 
nischen  Sphacelotoxinvergiftung. 

Nach  dem  Tode.  lassen  sich  bei  der  acuten  Form  nirgends  makro- 
skopische  pathologisch-anatomische  Veranderungen  nachweisen,  so  daB  die 
Lahmung  niclit  als  Folge  von  GefaBcontractionen,  sondern  als  direkte 
Spliacelotoxinwirkung  aufzufassen  ist.  Bei  chronischem  Verlauf  der  letz- 
teren finden  sich  Blutaustretungen  in  alien  inneren  Organen, 
auch  im  Gehirn  und  Eiickenmark.  Aber  nur  in  einzelnen  Fallen  scheint 
z\Yischen  ihnen  und  verschiedenen,  wahrend  des  Lebens  beobachteten 
Erscheinungen  ein  Zusammenhang  zu  bestehen. 

Die  Contracturen  an  den  Gliedern,  die  convulsivischen 
Muskelzuckungen  und  epileptiformen  Anfalle,  welche  die 
krampfhafte  Form  des  Ergotismus  bei  Menschen  kennzeichnen, 
Averden  bei  der  Vergiftung  mit  Chrysotoxin  oder  Secalintoxin 
an  Tieren  nicht  beobachtet. 

Das  Cornutin  dagegen  ist  ein  reg-elrechtes  Krampfgift. 
Es  erzeugte  an  Saugetieren  lange  anhaltendes  Wiirgen,  Erbrechen  und 
Durchfalle  und  sodann  tonische  und  klonische  epileptiforme  Krampfe. 
Durch  gleichzeitige  Erregung  der  centralen  Urspriinge  der  herzhemmen- 
den  Vagusfasern  und  der  vasomotorischen  Nerven  wurden  Pulsverlang- 
samung  und  GefaBcontractionen  bedingt.  Letztere  verursachten  an 
curarisierten  Tieren  nach  der  Vagusdurchschneidung  Steigerung  des 
Blutdrucks.    Der  Tod  erfolgte  durch  Respirationslahmung. 

21* 
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An  Froschen  verursachen  Gaben  von  30—50  mg  Chrysotoxin  all- 
gemeine  Lahmung,  aber  keine  Krampfe.  Das  Fehlen  der  letzteren  be- 
weist  die  vollige  Abwesenheit  von  Cornutin  in  dem  Clirysotoxin. 

Da  das  Cornutin  nur  einmal  im  Mutterkorn  gefunden  worden  ist, 
so  scheint  es  ein  seltener  und  inconstanter  Bestandteil  des  letzteren  zu 
sein.  Da  es  auBerdem  an  Tieren  nur  acute,  bald  voriibergehende ,  niit 
dem  Tode  oder  mit  volliger  Erholung  endende  Vergif tungen ,  niemals, 
selbst  bei  langerem  Clebrauch,  Gangran  oder  andere  dauernde  Storungen 
hervorbraclite ,  so  ist  nicbt  anzunehmen,  daB  es  an  Menschen  bei  der 
chronischen  Mutterkornvergiftung  die  Ursache  der  epileptiformen  und 
anderen  Krampfzustande  ist.  Wahrscheinlich  werden  auch  diese  durcb 
das  Spbacelotoxin  als  Folge  von  GefiiBcontractionen  und  Erniihrungs- 
storungen  bedingt.  Bei  den  Geistesstorungen  ist  kaum  an  eine  andere 
Genese  zu  denken. 

Was  die  Anwendung  des  Mutterkorns  in  der  Geburts- 
hilfe  betriiFt,  so  handelt  es  sich  dabei  in  der  Regel  nur  um 
eine  Verstarkung  bereits  eingetretener  Welien  wahrend 
der  Geburts-  und  Nachgeburtsperiode. 

An  traclitigen  Hunden,  Katzen  und  Kaninchen  rufen  Gaben 
von  04 — 0,2  g  Chrysotoxin  eine  regulare  Webentatigkeit 
hervor,  welcbe  aucb  scbon  in  der  Mitte  der  Scbwangerschaft 
zu  einer  sicberen  und  fiir  das  Muttertier  zwar  obne  dauernden 
Nacbteil,  aber  nicbt  immer  obne  Vergiftungserscbeinungen  ver- 
laufenden  AusstoCung  der  Foten  fiibrt  (Jacob j). 

Nacb  den  kliniscben  Versucben  von  Palm  ^)  an  der 
Frauenklinik  von  Runge  in  Gottingen  mit  der  Anwendung  von 
Cbry  so  toxin-Natrium  zur  baldigen  Beendigung  langdauernder 
Geburten  oder  zur  klmstlicben  Erregung  der  Geburtstatigkeit 
trat  die  Uterustatigkeit  in  alien  17  Fallen  ein.  Mengen  von 
0,01  g  wirkten  scbon  deutlicb,  0,02 — 0^03  g  sind  die  geeignetsten 
Gaben.     Die  Anwendung  gescbab  stets  subcutan. 

Ob  es  dagegen  gelingt,  bei  Menscben  in  den  friiberen 
Perioden  der  Scbwangerscbaft  Uterus contractionen  und  durcb 
diese  Abort  und  Friibgeburt  berbeizufUbren,  obne  dafi 
gleicbzeitig  Vergiftungserscbeinungen  sicb  einstelJen,  darf  als 
zweifelbaft  gelten.  Jedenfalls  waren  zur  Erzielung  dieses  Er- 
folges  starkere  Gaben  vollig  wirksamer  Praparate  erforderlicb. 
Wenn  es  unter  diesen  Bedingungen  in  einzelnen  Fallen  aucb 
gelingen  mag,  die  Dosierung  derartig  zu  regulieren,  daG  nur 
Uteruscontractionen  und   keinerlei  scbadlicbe  Wirkungen  ein- 


1)  Palm,  a.  a.  0.  oben  S.  321. 
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treteiij  so  ist  doch  die  Gefahr  einer  Vergiftung,  dereii 
Folgen  nicht  zu  iibersehen  sind,  immerhin  so  groB,  dafi  die 
Anwendung  dieses  Mittels  fiir  einen  solchen  Zweck,  vorlaufig 
wenigstens,  bedenklich  erscheint. 

Man  hat  an  Menschen  und  Tieren  die  Beobachtung  ge- 
macht^  daB  die  Gangran  zuweilen  erst  mebrere  Wochen 
nach  der  letzten  Aufnahme  von  mutter kornhaltigem  Brot 
oder  von  reinem  Sphacelotoxin  sich  entwickelte.  Daher  ist 
jeder  starkere  oder  langere  Zeit  fortgesetzte  Gebrauch  dieses 
Mittels,  wie  er  friiher  bei  mancherlei  Zustanden,  z.  B.  bei 
chroniscben  Blutungen  und  bei  Aneurysmen,  iiblich  war,  eben- 
falls  zu  verwerfen. 

Zur  Verstarkung  der  Wehen  dient  gegenwartig  ge- 
wohnlicb  ein  MutterkornaufguB,  in  welcbem  das  Sphacelo- 
toxin in  Form  der  oben  genannten  Verbindungen  wahrscheinlich 
nicht  gelost,  sondern  durch  das  heiBe  Wasser  wohl  nur  in  feiner 
Verteilung  aufgeschwemmt  ist.  BlolS  das  frisch  gesammelte 
Mutterkorn  hat  seine  voile  Wirksamkeit;  diese  nimmt  all- 
mahlich  ab,  und  schon  nach  wenigen  Monaten  ist  sie  meist 
voUstandig  verschwunden.  Hieraus  entspringt  eine  groBe 
Unsicherheit  bei  der  Anwendung  dieses  Mittels,  indem  der  ge- 
wunschte  Erfolg  das  eine  Mai  ausbleibt,  ein  anderes  Mai  zu- 
gleich  mit  ihm  Vergiftung  eintritt,  die  schon  nach  einmaligen 
Gaben  bedenklich  werden  kann. 

Bei  dieser  nach  arzneilichen  Gaben  beobachteten  a  cut  en 
Vergiftung  treten  Erbrechen,  Kolikschmerzen  und  Durchfalle, 
Gefiihl  von  Ameisenkriechen  und  Pelzigsein,  schmerzhafte  Con- 
tractionen  der  Glieder,  Pulsverlangsamung,  Betaubung  auf. 
Erholung  ist  mindestens  die  Kegel. 

Wie  wenig  geeignet  die  gebrauchlichen  Mutterkornpraparate  fiir  die 
praktische  Anwendung  sind,  ergibt  aus  der  oben  (S.  321)  mitgeteilten 
Charakteristik  derselben.  Es  ist  alle  Aussicht  vorhanden,  daB  das 
Chrysotoxin  nach  den  bisher  damit  erzielten  Erfolgen  alle  iibrigen 
Praparate  und  Anwendungsformen  des  Mutterkorns  verdrangen  wird,  so- 
bald  es  gelingt,  diesen  Korper  in  geeigneter  Beschaffenheit  technisch 
herzustellen. 

Mit  ahnlichen  Verhaltnissen  hat  man  bei  der  vielfach  ge- 
libten  Anwendung  des  Mutterkorns  gegen  Blutungen 
zu  rechnen.  Hier  kommen  aber  zu  der  durch  die  Beschaffen- 
heit der  Praparate  bedingten  Unsicherheit  noch  andere  Mo- 
mente    hinzu,    die    den   Erfolg   zweifelhaft    erscheinen   lassen. 
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Blutungen  ini  Uterus  werden  in  der  bekannten  Weise  durcii 
die  Contractionen  dieses  Organs  gestillt.  An  anderen  Korper- 
teilen  kann  die  Blutung  unter  dem  EinfluC  dieses  Mittels  nur 
durch  eine  Zusammenziehung  der  GefaBe  zum  Stehen  kommen. 
Gelingt  es  wirklich,  diese  GefaBwirkung  hervorzubringen,  so 
ist  mit  dem  Erfolg  sicher  anch  die  Gefahr  da,  ja  es  laBt  sich 
annelimen,  daB  an  einzelnen  Organen  sich  leichter  Gangran 
entwickeln,  als  an  anderen  Blutstillung  zustande  kommen  wird. 
Falls  daher  nacb  der  Anwendung  dieses  Mittels  Blutungen 
aufboreUj  so  ist  der  Verdacbt  nicbt  ausgescblossen,  daB  dabei 
andere  Ursacben  als  die  Wirkungen  des  Mutterkorns  tatig  ge- 
wesen  sind. 

Der  letzte  der  genannten  Mutterkornbestandteile,  die  Er- 
gotin-  oder  Sklerotinsaure,  ist  an  Saugetieren  wenig  wirk- 
sam  und  bringt  weder  Vergiftungen  nocb  Webenverstarkung 
bervor.  An  Froscben  erzeugt  sie  eine  eigenartige,  interessante 
Labmung  des  Riickenmarks. 

1.  Seeale  cornutum,  Mutterkorn;  das  Sklerotium  —  die  Ruheform 
—  des  vom  Roggen  gesammelten  Pilzes  Claviceps  purpurea.  Gab  en 
0,3—1,0,  1/4 — V2Stundlich,  im  waBrigen  AufguB. 

*2.  Chrysotoxinum,     Chrysotoxin    und    Natrio  -  Chrysotoxinum, 
Chrysotoxin-Natrium.    Vergl.  oben  S.  320.     Gaben  oben  S.  324. 

3.  Extractum  Secalis  cornuti,  Mutterkornextract.  der  in  Wasser 
und  verdiinntem  Alkohol  losliche  Anteil  des  Mutterkorns.  Gaben 
0,1—0,5,  tiiglich  bis  2,0,  in  Losung. 

4.  Extractum  Secalis  cornuti  fluidum.  Wie  andere  Fluid- 
extracte  aus  100  Mutterkorn  auf  100  Extract  dargestellt.    Gaben  0,3—1.0. 

37.   Gruppe  des  Cannalbiiiols. 

Verscbiedene  aus  den  in  Indien  und  anderen  beifien  Gegen- 
den  Asiens  gesammelten  Zweigspitzen  von  Cannabis  sativa 
bergestellte  barz-  oder  extractartige  Praparate  dienen  im  Orient 
und  in  Indien  unter  dem  Namen  Hascbiscb  und  C  bar  as  als 
weit  verbreitete  GenuCmittel  und  werden  in  Europa  nocb 
gegenwartig  als  Narcotica  gebraucbt. 

Der  einheimiscbe  Hanf  ist  harzarm  und  enthiilt  nur  sehr  wenig 
wirksame  Substanz.  Doch  pflegte  auch  die  Wirksamkeit  der  in  den 
europaischen  Handel  kommenden  Praparate  des  sogenannten  indischen, 
d.  h.  des  gewohnlichen,  in  den  genannten  Gegenden  wachsenden  Hanfs 
eine  sehr  wechselnde  und  in  der  Kegel  eine  geringe  zu  sein.  Deshalb 
sind  die  Versuche,  den  wirksamen  Bestandteil  im  analysierbaren  Zu- 
stande rein  und  mit  seiner  vollen  Wirksamkeit  darzustellen,langevergebliche 
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geblieben.  Martius  (1855)  bezeichnete  zuerst  als  wirksamen  Bestand- 
teil  eine  amorphe,  barzartige,  bitter  schmeckende  Masse,  die  vor  einer 
Reihe  von  Jahren  unter  dem  Namen  Cannabinon  in  den  Hardel  kam 
und  vor  nicht  langer  Zeit  von  englischen  Chemikern  Cannabinol  genannt 
und  als  ein  bei  265—2700  unter  20  mm  Hg-Druck  siedendes,  rotes, 
olartiges  Harz  beschrieben  wurde.  Doch  erreichte  die  Substanz  nicht 
die  Wirksamkeit  des  Cannabisprjiparats,  aus  dem  sie  dargestellt  war.i) 

S.  Frankel-)  erhielt  teils  iiber  Smyrna  unci  teils  liber  Kon- 
stantinopel  10  kg  Haschisch,  welcher  durch  Ausziehen  mit  Petro- 
leumather  2,2  kg  „Harz"  gab.  Aus  diesem  stellte  er  durch 
fractionierte  Destination  im  Vacuum  den  wirksamen  Bestand- 
teil,  das  Cannabinol^  dar. 

Das  Cannabinol,  C21H30O2,  bildet  eine  ganz  schwach  gelbliche, 
durchsichtige  Masse  von  dicker  Sirupconsistenz ,  deren  Siedepunkt  bei 
0,5  mm  Hg-Druck  115  0  ist.  Es  ist  leicht  loslich  in  Alkohol,  Ather, 
Chloroform,  Petroleumather  und  Eisessig,  gibt  beim  Erhitzen  die 
Millonsche  Reaction  und  fiirbt  sich  an  der  Luft  dunkler,  wobei  es  all- 
mahlich  an  Wirksamkeit  verliert.  Das  Cannabinol  ist  ein  Phenolaldehyd: 
n    TT    ^,-^CHO. 

Die  Versuche  liber  die  Wirkungen  des  Cannabinols  wurden 
an  Hunden  ausgefiihrt,  da  Kaninchen  selbst  nach  Einflihrung  von 
5  g  in  den  Magen  keinerlei  Erscheinungen  zeigten,  und  eine  an- 
dere  Anwendungsweise  ausgescHossen  ist.  Die  bei  Hunden  an- 
gewendeten  Gaben  betrugen  0,05 — 2,0  g.  i^ach  den  kleinsten 
noch  wirksamen  Gaben  traten  bloB  groBe  Unrube  und  an- 
scheinend  Visionen  ein.  MaBige  Gaben  bew^rkten  Somnolenz, 
die  auch  im  Stehen  der  Tiere  hervortrat.  Dabei  waren  die 
Augen  Starr  vorwarts  gerichtet,  wie  nach  scheinbar  in  der 
Luft  schwebenden  Gegenstanden ,  nach  denen  auch  mit  den 
Vorderpfoten  gegriffen  wurde.  Nach  etwas  groBeren  Gaben 
behielten  die  Hunde  verrenkte  Stellungen,  die  man  ihnen  gab 
oder  die  sie  selbst  annahmen,  langere  Zeit  unverandert  bei.  Es 
folgt  dann  das  hypnotische  Stadium.  Die  Tiere  stehen 
den  Kopf  tief  gesenkt,  um  dann  plotzlich,  namentlich  wenn 
beim  weiteren  Senken  der  Kopf  schlieBlich  den  Boden  berlihrt, 
aber  zuweilen  auch  ohne  nachweisbare  Veranlassung,  jah  auf- 
zuschrecken  und  eine  heftige  Bewegung,  besonders  einen  Sprung, 


1)  Vergl.  Marshall,  A  contribution  to  the  Pharmacology  of  Canna- 
bis indica.    Dundee  1899. 

2)  S.  Frankel,  Chemie  und  Pharmakol.  des  Haschisch.    Arch.  f. 
exp.  Path.  u.  Pharmakol.  49.  266.  1903.    Literatur. 
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auszufiihren.  Dieses  Verlialten  kann  sich  eine  Stunde  lang 
wiederholen.  Es  machen  sich  in  diesem  Stadium  auch  Gleich- 
gewichtsstorungen  bemerkbar.  Die  Tiere  sind  sich  ihrer  Lage 
und  Stellung  nicht  bewuBt  und  sturzen  beim  Versuch,  Bewe- 
gungen  auszufiihren,  haufig  zu  Bo  den.  Nach  groBen  Gaben 
nehmen  die  Tiere  die  liegende  Stellung  ein  und  sinken  zu- 
sammen,  wenn  man  sie  aufrecht  zu  stellen  versucht.  Sie  be- 
finden  sich  im  schweren  Sopor  und  die  Kespiration  ist  vertieft. 
Sehr  groBe  Gaben  bewirkten  bei  manchen  Tieren  Erre- 
gungszustande,  Zusammenschauern  und  fibrillare  Muskelzuckun- 
gen,  ohne  daB  die  kataleptischen  und  narkotischen  Erscheinungen 
deutlich  zur  Wahrnehmung  kamen. 

An  Hunden  tritt  rasch  Gewohnung  an  das  Cannabinol 
ein.  Doch  nehmen  sie  bei  solchen  Versuchen  wenig  Nahrung 
zu  sich  und  magern  infolgedessen  sehr  rasch  ab.  Selbst  die 
groBten  Gaben  bewirkten  keine  todliche  Vergiftung,  nicht  einmal 
bedrohliche  Symptom e.  Der  Ranch  von  Cannabinol  aus  einer 
Pfeife    brachte    die    gleichen    Wirkungen    wie    dieses    hervor. 

Versuche  an  Mensehen  sind  mehrfach  mit  dem  Haschisch 
selbst,  mit  einem  harzartigen  Korper  aus  Hanfkraut  von 
Buchheim  und  Kelterborn  (1859)  und  neuer dings  mit  dem 
Cannabinol  der  englischen  Chemiker  angestellt  worden  und 
haben  im  wesentlichen  libereinstimmende  Resultate  ergeben. 
Es  traten  in  erster  Linie  Exaltationszustande  der 
psychischen  Punktionen  auf,  deren  Symptome  Verzlickung, 
laute  Frohlichkeit,  zuweilen  auch  gedriickte  Stimmung,  ferner 
Ideenflucht,  Gesichts-  und  Gehorshallucinationen,  Bewegungs- 
trieb  und  Hallucinationen  der  Bewegung  (Fliegen,  Schwimmen, 
Reiten)  auch  der  Empfindung  (Farbensehen)  sind.  An  Handen 
und  FuBen  entsteht  das  Gefuhl  von  Ameisenkriechen.  Auf  die 
Exaltation  folgen  Depressionszustande,  und  es  stellt  sich 
Schlafrigkeit  und  Schlaf  ein.  Nach  einer  groBeren  Gabe  (0,3  g) 
des  harzartigen  Korpers  wurden  von  Kelterborn  an  sich 
selbst  hochgradige  Pulsbeschleunigung,  heftige  Unruhe,  Auf- 
regung,  Schwache,  krampfhafte  Contractionen  an  den  Extre- 
mitaten  mit  Trismus,  vollige  Kraftlosigkeit,  dann  Schlaf  und 
Erholung  beobachtet. 

Noch  schwerere  Vergiftungen  sind  aus  UnkenntniB  durch  die 
therapeutische  Anwendung  des  Handelspraparats  Cannabinon 
hervorgerufen  worden,  und  zwar  schon  bei  einer  Gabe  von  0,2  g. 
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In  einem  Falle  traten  Schwindel,  Ideenfluclit  und  andere 
Erscheinungen  schon  nach  einer  Gabe  von  0,015  g  des  Extrac- 
tum  Cannabis  indicae  ein  (Marshall). 

Todlich  verlaufene  Falle  von  Haschisch-Vergiftung  sind 
aiich  an  Menschen  nicht  bekannt. 

Der  Schlaf  scheint  in  alien  Fallen  erst  nach  den  Exalta- 
tionszustanden  einzutreten.  Von  der  Anwendung  der  Hanfpra- 
parate  als  Schlafmittel  ist  daher  nicht  viel  zu  erwarten.  Das 
sog.  Cannabinum  tannicum  des  Handels  scheint  ganz  unwirk- 
sam  zu  sein.  Das  Cannabinol  paart  sich  im  Organismus  mit 
Glykuronsaure. 

Auf  den  Inselgruppen  Polynesiens  bereiten  die  Eingebo- 
renen  aus  der,  Kawa  genannten^  Wurzel  von  Macropiper  methv- 
sticum  in  eigentlimlicher  Weise  durch  Kauen  ein  Getrank, 
welches  narkotisch  berauschend  wirkt  und  dort  die  gleiche 
Rolle  spielt,  wie  die  Coca  in  den  Gegenden  der  siidamerikani- 
schen  Cordilleren.  Der  wirksame  Bestandteil  kann  nach 
Baldi^)  Cavain  genannt  werden.  Es  ist  eine  gelblichgrline 
oder  braunlichgriine,  harzartige,  auch  in  Wasser  etwas  losliche. 
selbst  beim  Erhitzen  mit  Alkalien  und  Sauren  sehr  bestandige 
Masse.  Lewin'^)  bezeichnet  mit  dem  Namen  Kawahin  einen 
kristallisierbaren  unwirksamen  Bestandteil  der  Kawa.  Er  unter- 
suchte  aber  auch  den  harzartigen  wirksamen  Korper. 

Das  Cavain  hat  einen  anfangs  schwach  bitteren,  dann 
scharfen,  pfefferartigen  Geschmack,  dem  eine  Empfindung  des 
Taubseins  und  eine  Verminderung  der  allgemeinen  Empfind- 
lichkeit  im  Munde  folgt.  Auch  an  den  tibrigen  Schleimhauten, 
besonders  deutlich  am  Auge,  bringt  es  nach  voriibergehender 
leichter  Reizung  eine  mehr  oder  weniger  vollstandige  Unem- 
piindlichkeit  hervor  (Lewin).  Xach  der  Resorption  verursacht 
esan  alien  Tier arten  Be wegungsstorungen,  hypnotischeZustande, 
selbst  ausgesprochene  Narkose,  verminderte  Hautsensibilitat, 
schlieBlich  vollstandige  allgemeine  Lahmuug  ohne  Krampfe. 
Die  todliche  Gabe  bei  Einfuhrung  in  den  Magen  scheint  bei 
Katzen  nicht  unter  1  g  zu  liegen. 

Vom  Lactucarium,  dem  eingetrockneten  !Milchsaft  der 
Lactuca  virosa,  sagte  schon  Cull  en  (1772),  dafi  die  Erf olge  dieses 

1)  Baldi,  La  Terapia  moderna.  1891.  Nr.  10.  u.  11. 

2)  L.  Lewin.  Uber  Piper  methysticum  (Kawa).  Berlin  1886.  Aus- 
fiihrliche  Literatur  und  Gescliichte. 
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Mittels  in  der  Heilkunst  noch  nicht  sicliergestellt   sind.     Man 
kann  hinzuftigen,  dafi  sie  iiberhaupt  nicht  vorhanden  sind. 

Die  nachstehenden  Priiparate  werden  noch  gegenwartig  in  ver- 
schiedenen  Landern  gebraucht. 

*1.  Extractum  Cannabis  indie ae;  aus  der  Herba  Cannabis  in- 
dicae  hergestelltes,  dickes,  griines  Extract.  Gab  en  0,05—0,10,  2 — 3  mal 
tagiich. 

*2.  Extractum  Cannabis  fluidum;  100  Extract  werden  aus 
100  Hanf  hergestellt. 

*3.  Tinctura  Cannabis  indicae.  Hanf  extract  1,  Weingeist  19 
Gab  en  0,5—1,0. 

*4.  Lactucarium.     Gaben  0,1—0,3. 

39.   Gruppe  der  Agaricinsaure. 

Die  Agaricinsaure,  C16H3QO5,  oder  Agaricussaure  ist 
in  deui  zuerst  von  de  Ha  en  (1768)  als  scliweiBverminderndes 
Mittel  empfohlenen  Larchenschwamm,  Polyporus  officinalis, 
neben  anderen  Bestandteilen  enthalten  und  findet  sicli  anschei- 
nend  auch  in  einer  anderen,  in  Japan  vorkommenden  und  dort 
Toboshi  genannten  Polyporusart  (Inoko). 

Die  Agaricinsaure,  welche  in  unreinem  Zustande  auch  unter  dem 
Namen  Agaricin  aiagewendet  wird,  bildet  im  reinen  Zustande  eine  kri- 
stallinische ,  weiBe,  pulverige,  in  kaltem  Wasser  nur  sehr  wenig,  leicht 
in  Alkalien  losliche  Masse,  die  keinen  bitteren  Geschmack  hat. 

Die  freie  und  an  Basen  gebundene  Saure  wirkt  local 
reizend  und  entziindunf  serregend.  Dalier  verursacht  der 
Staub  des  Larcbenscliwammes  Niesen,  Husten  und  Keizungs- 
erscbeinungen  seitens  des  Auges.  Nach  ibrer  subcutanen  In- 
jection entstebt  Eiterung,  nacb  der  innerlicben  Application  bei 
Katzen  und  Hunden  treten  Erbrecben  und  Durcbfalle  auf, 
obne  daB  andere,  von  der  Resorption  abbangige  Erscbeinungen 
wabrgenommen  werden,   selbst  wenn  die  Gabe   1,0  g  erreicbt. 

Bei  subcutaner  oder  sicberer  bei  intravenoser  Injection 
ibres  Natriumsalzes  wirkt  die  Agaricinsaure  an  Saugetieren 
in  Gaben  von  0,1  g  fur  1  kg  Tier  scbwacb  narkotisierend 
auf  das  GroBbirn  und  erst  stark  erregend  und  dann 
labmend  auf  verscbiedene  im  verlangerten  Mark  und  in 
seiner  Umgebung  gelegene  Funktionsgebiete,  namentlicb  auf 
die  Respirations-,  Gefafinerven-  und  Vaguscentren  (Hof- 
meisteri)).    Die  wesentlicbsten,  von  diesen  Wirkungen  abban- 

1)  Hof  meister.  Arch.  f.   exp.  Path.  u.  Pharmakol.  25.  189.  1888. 
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gigeii  Erscheinungeii  sincl  Schlafrigkeit  imd  Miidigkeit,  anfang- 
lich  verlangsamte  iind  vertiefte,  dann  krampfartige,  dyspnoisclie 
Atemziige,  erst  krampfhafte  Zuckungen,  dann  ausgesprochene 
Convulsionen  und  Steigerung  des  Blutdrucks  mit  nachtraglichem 
Absinken  desselben.  Der  Tod  wird  durcli  die  nachfolgende 
Lahmung  der  genannten  Gebiete  berbeigefuhrt.  AnFroscben 
stellt  sicb  nacb  Gaben  von  25 — 50  mg  von  vornberein  allgemeine 
centrale  Labmung  ein,  und  es  erfolgt  erst  eine  Abscbwacbung 
der  Tatigkeit  und  zuletzt  volliger  Stillstand  des  Herzens. 

Die  Unterdriickung  der  ScbweiBsekretion  durcb  die 
Agaricinsaure  laBt  sicb  aucb  experimentell  nacbweisen.  Peripbere 
Iscbiadicusreizung  ruft  an  den  Pfoten  von  Katzcben  keine 
Scbweifiabsonderung  mebr  bervor,  wenn  den  Tieren  vorber 
agaricinsaures  Natrium  subcutan  injiciert  wurde.  Dagegen 
bleibt  das  Pilocarpin  nocb  wirksam,  wenn  diese  Nervenreizung 
ibren  Einflufi  auf  die  Scbweifibildung  bereits  verloren  bat.  Die 
Speicbel-  und  die  Tranensekretion  werden  durcb  die  Agaricin- 
saure nicbt  unterdriickt.  Die  Wirkung  auf  die  ScbweiCdriisen 
tritt  zuweilen  erst  einige  Stunden  nacb  der  Einverleibung  des 
Mittels  ein.  An  Froscben,  besonders  an  R.  temporaria,  wird 
die  Hautsekretion  unterdriickt. 

Die  Agaricinsaure  oder  das  xlgaricin  wird  in  Gaben  von 
0,005 — 0,010  g  zur  Unterdriickung  von  ^ScbweiB  namentlicb 
bei  Pbtbisikern  benutzt.  Docb  werden  aucb  groBere  Gaben 
der  reinen  Saure  gut  vertragen;  selbst  0,05  bis  0,1  g  verur- 
sacben  nur  leicbte,  rascb  voriibergebende  Xausea  (Hofmeister 
und  Kabler^)).  Dafi  aucb  die  Campbersaure  scbweiCver- 
mindernd  wirkt,  ist  oben  (S.  282)  erwiibnt. 

Acidum  agarieinum,  Agaricinum,  rohe  Agaricinsiiare.  In  Wasser 
scliwer  losliches,  weiBes  Pulver.    Gaben  0,01—0,02—0,1! 


II.  Nutritiye  Eeizuiig  (Atzung)  imd  locale  Erregiiug 
YeruTsachende  organisclie  Verbindniigen, 

Wabrend  bei  den  Nerven-  und  Muskelgiften  die  Wirkungen 
erst  nacb  der  Resorption  vom  Blnte  aus,  wie  man  zu  sagen 
pflegt,  zustande  kommen,  rufen  zablreicbe  Substanzen  Verande- 

1)  Hofmeister  u.  Kahler,  Arcb.  f.  exp.  Path.  u.  Pharraakol.  25. 
201.  1888. 
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rungen  bloB  an  solchen  Stellen  des  Korpers  hervor,  mit  denen 
sie  zunachst  in  direkte  Berlihrung  kommen,  also  an  der  auBeren 
Haut  und  den  Schleimhauten  der  Respirations-,  Verdauungs- 
iind  Harnorgane  sowie  an  der  Conjunctiva.  Wie  bei  den 
Giften  der  vorigen  Klasse  sind  diese  Wirkungen  meist  mole- 
cular er  Natur. 

Eine  Resorption  solcher  Stoflfe  ist  zwar  nicht  ausgeschlossen ,  sie 
werden  aber  infolge  von  Veranderungen,  die  sie  vor  oder  nach  der  Auf- 
nahme  in  das  Blut  erleiden,  entweder  nnwirksam  gemacht  oder  erfahren 
bei  der  Verbreitiing  im  Organismus  eine  so  grofie  Verteilung  und  Ver- 
diinnung,  daB  in  den  einzelnen  Organen  gleichzeitig  nur  geringe  Mengen 
enthalten  sind,  die  daber  obne  Wirkung  bleiben.  Jedoch  kann  in  den 
Ausscbeidungsorganen,  namentlicb  in  den  Meren  und  im  Darm,  wieder 
eine  Concentration  eintreten,  und  an  ibnen  eine  iibnlicbe  Veranderung 
Avie  an  den  urspriinglicben  Applicationsstellen  bedingt  werden.  Aus 
diesem  Grunde  erzeugt  das  im  Organismus  unveranderlicbe  Cantbaridin 
nicbt  nur  an  der  Haut  eine  exsudative  Entziindung,  sondern  verursacbt 
aucb  entsprecbende  Veranderungen  in  den  Meren,  wenn  es  nacb  der 
Resorption  in  groBerer  Menge  durcb  die  letzteren  ausgescbieden  wird. 

Die  Wirkungen  dieser  Klasse  von  pharmakologischen 
Agentien  bestehen  in  einer  nutritive n  Reizung  (Atzung) 
der  betrofFenen  Gewebe,  wodurch  neben  alien  Graden  entzund- 
licber  Ernahrungssto rungen  auch  funktionelle  Erregungen  ner- 
voser  undniuskuloser  Gebilde  bedingt  werden.  Viele  aromatisch, 
bitter  oder  siiB  schmeckende  und  angenehm  oder  iibel  riechende 
Substanzen,  die  eigentlich  Nervenmittel  sind,  verdanken  ihre 
Bedeutung  lediglicb  der  localen  Wirkung  auf  die  Geruchs-  und 
Gesckmacksorgane  und  haben  deshalb  ebenfalls  bier  ihren 
Platz  gefunden. 

Bei  Gemengen  verscbiedener  Substanzen,  die  sick  chemisch 
indifferent  gegeneinander  verhalten,  kann  dennoch  eine  gegen- 
seitige  moleculare  Einwirkung  eintreten,  so  daC  das  Ver- 
lialten  des  einen  oder  des  anderen  der  Bestandteile  sowohl  bei 
der  Resorption  als  aucb  den  Geweben  gegeniiber  durcb  die 
Gegenwart  der  iibrigen  StoiFe  mebr  oder  weniger  modificiert 
wird.  In  diesem  Sinne  gibt  es  entspreebend  einer  alteren 
Auffassung  aucb  fiir  die  Wirkung  sogenannte  Corrigentia. 
Zu  dieser  Kategorie  geboren  vor  alien  Dingen  die  ein- 
hiillenden  Mittel,  welcbe  im  Munde,  Magen  und  im  Darm- 
kanal  in  verscbiedener  Ricbtung  eine  groBe  RoUe  spiel  en  und 
desbalb  an  die  Spitze  dieser  Klasse  von  Arzneimitteln  gestellt 
werden  konnen. 
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Eine  eigentliche  pharmakologischeEinteiliing  der  letzteren 
ist  hier  nicht  durchfiihrbar,  well  man,  es  in  der  Kegel  nicht  mit  chemiscli 
reinen  Verbindungen,  sondern  mit  Drogen  und  deren  Kohprodukten  zu 
tun  hat,  in  denen  hiiufig  verscbiedenartig  wirkende  Bestandteile  ent- 
halten  sind.  In  mancben  Fallen  kennt  man  die  letzteren  nocb  gar  nicbt 
imd  ist  daber  aucb  nicbt  im  Stande,  sie  einer  bestimmten  Gruppe  zii- 
zuweisen.  Man  muB  sicb  daber  vorlanfig  damit  begniigen,  den  tbera- 
peutiscben  Zweck  in  den  Vordergrund  zu  stellen  und  darnacb  die  Ein- 
teilung  vorzunebmen,  obgleicb  die  Terpentinole  und  die  Senfole  sowie 
einzelne  Kategorien  von  Abfiihrmitteln  aucb  pbarmakologiscb  gut  klassi- 
ticierbar  sind. 

I.  Einhtillende  Mittel. 

Gummi,  Zucker,  Pflanzenschleim  und  andere  pharmako- 
logisch  indifferente  Substanzen  dienen  bei  der  Herstellung  von 
Pillen,  Kligelchen  (Granules),  Platzchen  (Pastillen),  Pulvern, 
Kapseln,  Oblaten  und  ahnlichen  Arzneiformen  zur  mechanischen 
Einhtillung  der  wirksamen  Stoffe.  Aber  abgesehen  davon  haben 
die  in  Wasser  loslichen  oder  quellbaren  colloidalen  Pflanzen- 
bestandteile,  wie  Gummi,  Schleim,  Starkekleister,  Dex- 
trin, die  man  allenfalls  zu  einer  Gruppe  des  Gummis  ver- 
einigen  konnte,  nocli  eine  besondere  Bedeutung  als  einhtillende 
Mittel.  Sie  vermogen  vor  alien  Dingen  den  s  char  fen, 
namentlich  sauren  Geschmack  vieler  Substanzen  zu 
mild  em,  gleichsam  einzuhiillen,  obgleich  sie  selber  ganz  ge- 
schmacklos  sind.  Bei  gleichem  Sauregehalt  schmeckt  eine 
Fllissigkeit,  z.  B.  Limonade,  weit  weniger  sauer,  wenn  sie  solche 
colloidalen  Kdrper  enthalt,  als  ohne  diese,  wo  von  man  sich 
durch  einen  einfachen  Versuch  mit  Gummilosung  oder  Starke- 
kleister  und  Weinsaure  leicht  llberzeugen  kann. 

Eine  groCe  Rolle  spielen  in  dieser  Beziehung  die  mit  dem 
Namen  Pectinstoffe  bezel chneten  colloidalen  Substanzen  der 
Obstarten  und  Frtichte.  Der  saure  Geschmack  der  letzteren 
hangt  nicht  blofi  von  der  Sauremenge  und  dem  Zuckergehalt, 
sondern  im  wesentlichen  von  dem  Verhaltnifi  der  ersteren  zur 
Quantitat  des  Gummis  und  der  Pectinstoife  ab.  In  der  Him- 
beere  findet  sich  auf  die  Gewichtseinheit  Saure  weniger 
Zucker,  als  in  der  Johannisbeere;  sie  enthalt  aber  13mal  so- 
viel  von  jenen  colloidalen  Bestandteilen  als  die  letztere  (Fre- 
senius),  die  deshalb  sauer  schmeckt,  wahrend  jene  eine  siifie 
Frucht  ist. 
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Ahnlichen  Verlialtnissen  begegnet  man  beim  Bier.  Das 
letztere  scbmeckt  unter  sonst  ^'leichen  Bedingungen,  d.  h.  bei 
gleicbem  Gehalt  an  Alkohol  und  Hopfenbestandteilen,  weniger 
wafirig  und  weniger  bitter,  wenn  es  groBere  Mengen  colloidalen 
Extracts  entbalt. 

DaB  diese  eigentlimliclie  einhiillende  Wirkung  coUoidaler 
StoiFe  sich  auch  bis  in  den  Mag  en  und  Darm  binein  er- 
streckt,  ist  inbetreff  der  Empfindungen  unzweifelhaft.  Sebr 
anscbaulich  gemacbt  wird  das  durch  die  Beobacbtung  von 
H.  Quincke  1),  dafi  ein  Knabe  von  16  Jabren^  mit  vollstandigem 
Osopbagusverscblufi  und  kiinstlicber  Magenfistel,  warme  in  den 
Magen  eingegossene Milcb  ,.weicb  und  sanft",  gleicbe Mengen 
warmen  Wassers  dagegen  ,,scbwer  und  bart"  empfand. 
Das  spricbt  dafur,  daC  aucb  der  reizende  EinfluB  scbarfer  und 
atzender  Agentien  auf  die  Scbleimbaut  durcb  colloidale  StofFe 
abgescbwacbt  wird.  Ferner  kann  man  mit  Sicberbeit  an- 
nebmen,  daC  alle  unverdaulicben  colloidalen  Substanzen,  nament- 
licb  Gummi  und  Pflanzenscbleim,  nicbt  nur  langere  Zeit  im 
Verdauungskanal  verweilen,  sondern  aucb  die  Resorption 
anderer  Stoffe  zu  verzogern  im  Stande  sind. 

Aus  Ldsungen,  Avelcbe  colloidale  StofFe,  Gummi,  Gelatine, 
Eier-  und  Serumalbumin  entbalten,  diffundieren  Salze,  Zucker, 
Harnstoff  nicbt  langsamer  durcb  Membranen  als  aus  ibren  reinen 
Losungen^).  Daraus  Folgt,  daB  die  dialysierbaren  Stoffe  von 
den  Colloiden  nicbt  gebunden  und  festgebalten  werden,  sondern 
daB  die  letzteren  die  Resorption  durcb  ibren  EinfluB  auf  die 
resorbierende  Scbleimbaut  verzogern,  vielleicbt  aucb  in  der 
Weise,  daB  sie  die  Resorptionswege,  da  sie  selbst  nicbt  durcb- 
treten  konnen,  fiir  andere  Stoffe  gleicbsam  verlegen. 

Die  in  dem  vorliegenden  GruiidriB  im  Jahre  1883  beschriebene 
Yerzogerung  der  Resorption  der  colloidalen  Stoffe  hat  von  verschiedener 
Seite  eine  voile  Bestatigung  gefunden.  Nach  Brandl^)  setzen  Starke, 
arabisches  Gummi  und  Pflanzensclileim  aus  der  Altliaawurzel  die  Re- 
sorption von  Traubenzucker,  Pepton  und  Jodnatrium  bis  zum  zwanzig- 
facben  Betrag  herab.  Tappeiner^)  fand,  daB  die  Verzogerung  der  Re- 
sorption niclit  im  Magen,  sond«rn  im  Darm  stattfindet. 


1)  Quincke,  Arch.  f.  exp.  Path.  u.  Pharmakol.  25.  381.  1889. 

2)  Vergl.L  u  z  z  a 1 1  o,  Arcliivio  di  Fisiologia.  vol.ILp.413. 1905.  Literatur. 

3)  Brandl,  Ztschr.  f.  Biologie  29.  277.  1892. 

4)  Tappeiner,  Miinch.  med.  Wochenschr.  1S99.  Nr.  38u.  39;  Arch, 
internat.  de  Pharmacodj^n.  10.  G7.  1902. 
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Wenn  Nalirungsmittel  zii  lange  im  Mageii  und  Darmkanal 
zuriickgehalten  werden,  so  konnen  sie  Garuugeii  und  abnorme 
Zersetzungen  erleiden  und  zu  Gesundheitsstorungen  Veran- 
lassung  geben.  Die  Schwerverdaulichkeit  mancKer  Gemuse  und 
Friichte,  die  Schadlichkeit  der  Kunstweine,  der  sogenannte 
^schwere''  Charakter  der  consistenten  Biere  sind  zum  groEen 
Teil  auf  solche  colloidale  StofFe  zuruckzufuhren. 

Zur  Herstellung:  von  Kunstwein  und  zur  Verbesserung  von  Trauben- 
wein  diente  nicht  selten  der  rohe,  aus  Starke  oder  direkt  aus  Kartoffeln 
hergestellte  Traubenzucker  (Dextrose).  Man  liiilt  solche  Weine  im  all- 
gemeinen  mit  Recht  fiir  gesundheitsscliadlich  und  hat  sich  Miihe  ge- 
geben,  in  dem  Kartoffelzucker  giftige  Substanzen  nachzuweisen.  Das 
ist  allerdings  nicht  gelungen.  Allein  dieser  Zucker  enthalt  hliufig  be- 
deutende  Mengen  aus  den  Kartoffeln  stammender,  gummiartiger ,  zum 
Teil  unverdaulicher  und  schwer  resorbierbarer  Stoffe,  die  in  der  oben 
angegebenen  Weise  bei  fortgesetztem  und  namentlich  iibermaBigem  Ge- 
nuB  solcher  Kunstweine  allmahlich  die  Funktionen  der  Yerdauungsorgane 
grlindlich  schadigen. 

Man  kann  aber  diesen  EinfluC  des  Gummis,  Pflanzen- 
schleims  und  alinlicher  Colloide  auf  die  Resorption  anderer 
Substanzen  mit  Vorteil  bei  der  Herstellung  solcher  Arznei- 
formen  benutzen,  deren  wirksame  Bestandteile  moglichst  tief 
binunter  in  den  Darm  iiberzugeben  bestimmt  sind.  Zu  ihnen 
gehoren  vorzugsweise  die  Gerbsauren  und  das  Opium,  die 
daher  bei  Darmkatarrhen  gem  mit  schleimigen  Abkochungen 
gegeben  werden. 

Auch  die  Bevorzugung  von  Extracten  gegeniiber  den 
in  ihnen  enthaltenen  reinen,  wirksamen  Bestandteilen  bei 
der  Behandlung  von  Darmkrankheiten,  z.  B.  die  Wahl  des 
Opiums  statt  des  Morphins,  des  Belladonna-  und  Krahenaugen- 
extracts  statt  des  Atropins  und  Strychnins,  kann  darin  ihre 
Erklarung  finden,  daB  die  colloidalen  Anteile  solcher  Extracte 
den  Ubergang  der  ArzneistofFe  in  den  Darm  begiinstigen. 

1.  Folgende  Praparate  und  Drogen  werden  ihrer  colloidalen 
Bestandteile  wegen  in  dem  erwahnten  Sinne  hauptsachlich  zur 
Aufnahme  von  Arzneistoffen  verwendet,  welche  auf  den  Darm 
wirken  soil  en. 

1.  Mucilago  Salep,  Salepschleim.  Wie  Starkekleister  aus  1  Salep- 
pulver  auf  100  Wasser  bereitet. 

2.  Amylum  Tritici,  Weizenstarke.  In  Form  von  Stiirkeschleim 
Oder  Starkekleister,  1 :  15,  wie  Salepschleim  angewendet. 

3.  Mucilago  Gummi  arabici,  Gummischleim.     Gummi  1,  Wasser  2. 
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4.  Emulsiones,  Emulsionen.  Sie  sind  dazu  bestimmt,  mit  Hilfe 
colloidaler  Stoffe  in  Wasser  unlosliche,  fett-  oder  harzartige  Stoffe  in 
feiner  Verteilung  suspendiert  zu  erhalten.  Emulsionierbare  Substanz 
(z.  B.  01,  Campher)  2,  Gummi  arab.  1,  Wasser  17.  Samenemulsionen, 
aus  1  Teil  Samen  (Mohn-  und  Hanfsamen,  siifie  Mandeln)  aiif  10  Telle 
Colatiir.  Die  Emulsionierung  wird  durch  die  colloi'dalen  Bestandteile 
der  Samen  vermittelt. 

5.  Tub  era  Salep;  die  Wurzelknollen  verschiedener  Orchis-Arten 
und  anderer  Orchidaceen.  Sie  en  thai  ten  neben  Starke  viel  Pflanzenschleim. 

6.  Gummi  arabicum,  arabisches  Gummi;  von  verschiedenen 
Acacia-Arten.  Besteht  im  wesentlichen  aus  einer  Calciumverbindung 
der  colloidalen  Arabinsiiure. 

7.  Tragacantha,Traganth;  der  eingetrocknete  Schleim  zahlreicher 
Astragalus-Arten.  Besteht  im  wesentlichen  aus  dem  in  Wasser  quell- 
baren,  aber  nicht  loslichen,  neutralen  gummiartigen  Bassorin.  Wie 
Salep  und  arabisches  Gummi  angewendet. 

8.  Carrageen,  irlandisches  Moos;  von  den  Meeresalgen  Chondrus 
erispus  und  Gigartina  mammillosa.    Enthalt  einen  eigenartigen  Schleim. 

*9.  Agar-Agar;  ostasiatische  Algen  aus  der  Familie  der  Florideen. 
Gibt  mit  Wasser  gekocht  eine  Gallerte. 

10.  Lichen  islandicus,  isliindische  Flechte  (islandisches  Moos);  der 
ganze  Thallus  von  Cetraria  islandica.  Enthalt  die  bitterschmeckende 
Cetrarsaure,  CjoHisOg,  und  die  Protocetrarsiiure  sowie  ein  amylonahn- 
liches  Kohlenhydrat,  das  Lichenin. 

Diese  Flechte  und  das  Carrageen  wurden  friiher  ftir  specifische  Nahr- 
mittel  in  Krankheiten  gehalten  und  in  Form  von  Gallerten,  Gelatin  a  Car- 
rageen (1 :  10  Gelatine)  und  Gelatina  Lichenis  islandici  (1 :  10  Gela- 
tine), angewendet.  Doch  haben  sie,  wie  die  Gummiarten,  nur  die  Be- 
deutung  einhiillender  Mittel.  Auch  als  Eisenmittel  ist  die  islandische 
Flechte  ohne  Bedeutung,  da  sie  nur  0,020%  Eisen  enthalt  i)  und  nicht 
0,094%,  wie  K nop  und  Schnedermann  angegeben  haben.  Warum 
diese  Gallerten  in  der  Pharmakopoe  beibehalten  sind,  ist  unverstandlich, 

11.  Amygdalae  dulces,  stiBe  Mandeln.  Sie  dienen  zur  Herstellung 
der  Mandelemulsionen:  Mandelmilch. 

2.  Als  Einliiillungsmittel  bei  der  Herstellung  verschiedener 
Arzneiformen  dient  haufig  das  SiiBholz  und  der  Sufiholzsaft. 
Sie  entlialten  ein,  auch  in  anderen  Pflanzen  ziemlich  ver- 
breitetes,  eigenartiges,  suCschmeckendes,  amorphes,  quellbares 
Glykosid,  die  Glycyrrhizinsaure,  welche  in  groBeren  Mengeu 
abfiihrend  wirkt. 

1.  Radix  Liquiritiae,  Siifiholz;  von  der  russischen  Form  der 
Glycyrrhiza  glabra. 

2.  Succus  Liquiritiae  depuratus,  gereinigter  SiiBholzsaft.    Durch 


1)  Vergl.   Baldoni,   Ein   Beitrag   zur   biologischen   KenntniB   des 
Eisens.    Arch.  f.  exp.  Path.  u.  Pharmakol.  52.  Gl.  1904. 
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Extraction  des  rohen  SiiBholzsaftes  (Lakriz)  mit  Wasser  und  Eindampfen 
der  klaren  Losung  bereitet. 

3.  Succus  Liquiritiae,  roher  StiBholzsaft,  Lakriz.  WaBrig-es, 
diirch  Auskochen  des  SiiBhoizes  bereitetes  festes  Extract. 

4.  Sirupns  Liquiritiae.  Enthalt  auf  100  Teile  das  waBrig--ammo- 
niakalische  Extract  von  20  Teilen  SuBholz. 

5.  Pulvis  gummosus.  SiiBholz  3,  arab.  Gummi  5,  Zucker  2.  Als 
Einhiillungsmittel  fiir  pulverformige  Arzneistoffe. 

3.  Die  folgenden  Drogen  entlialten  Pflanzensehleim  und 
dieuen  in  Form  von  Abkochungen,  Teeaufgiissen  und  in  Sub- 
stanz  zur  Herstellung  von  Expectorantien,  Brusttee  und  er- 
weichenden  Umschlagen. 

1.  Radix  Althaeae,  Eibischwurzel,'  von  Althaea  officinalis. 

2.  Sirupus  Althaeae.  Eibischwurzel  2,  Weingeist  1,  Zucker  63 
auf  100  Sirup. 

3.  Folia  Malvae  und  4.  Flores  Malvae;  von  Malva  neglecta 
und  M.  silvestris.  5.  Flores  Verbasci,  Wollblumen;  die  Blumen- 
kronen  von  Verbascum  phlomoides  und  thapsiforme.  6.  FoliaFarfarae, 
Huflattichblatter;  von  Tussilago  Farfara. 


II.  Specifische  Geruchs-  und  Geschmacksmittel. 

Zu  den  Mitteln,  durch  welche  man  in  methodischer  Weise 
Geruclis-  und  Gesclimacksempfindungen  hervorruft,  gehoren 
hauptsachlich  die  Zucker arten  und  atherischen  Ole.  Bei 
der  Anwendung  kommt  es  entweder  bloB  auf  die  angenehmen 
Empfindungen  —  Wohlgeschmack  und  Wolilgeruch  —  an,  oder 
man  sucht  durch  die  specifische  Erregung  dieser  Sinne  auf 
reflectorischem  Wege  entferntere  Gebiete,  namentlich  das  Central- 
nervensystem,  zu  beeinflussen. 

1.  GenuBmittel  und  Geschmaekscorrigentien.  Wohl- 
schmeckende  und  angenehm  riecliende  Pflanzenbestandteile  und 
in  neuester  Zeit  aucli  Produkte  der  cliemiscben  Industrie  ge- 
braucbt  man  einerseits  zur  Verbesserung  des  Geschmacks 
und  Geruchs  schlechtschmeckender  und  iibelriechender  Arz- 
neien  (Geschmaekscorrigentien)  und  andererseits  zur  Her- 
stellung von  erfrischenden  Getranken  und  anderen  Genufi- 
mitteln.  Es  kommt  dabei  wenig  oder  gar  nicht  'auf  eine  be- 
sondere  Wirkung  der  einzelnen  Bestandteile,  sondern  lediglich 
auf  den  GenuB  an,  den  sie  Gesunden  und  Kranken  bereiten. 
Die  Limonaden,  v^elche  aus  Zucker  und  Sauren  oder  sauren 

Schmiedeberg,  Pbarmakologie  (Arzneimittellehre)    6.  Anfl.  '22 
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Fruchtsaften  liergestellt  werden^  sind  passende  Mittel,  um  dem 
Organismus  kiihles  Wasser  in  groBeren  Mengen  in  angenehmer 
Form  zuzufiihren.  Sie  hatten  keine  andere  Bedeutung,  als  jede 
indifferente,  waBrige  Fltissigkeit,  wenn  man  sie  statt  durch  den 
Mund  in  Form  eines  Klystiers  applicieren  wollte. 

Auch  bei  der  Anwendung  des  Zuckers  in  diesem  Sinne 
kommt  nicht  seine  Bedeutung  als  Nahrungsmittel,  sondern  nur 
der  siifie  Geschmack  in  Betracht.  Daher  konnen  auch  andere 
siifi  schmeckende  Dinge  hierher  gerechnet  werden.  Zu  diesen 
SiiBstoffen  oder  SiiBmitteln  gehort  das,  Saccharin  genannte, 
o-Sulfobenzoesaureimid,  das  im  freien  Zustande  und  in  Form 
seiner  in  Wasser  sehr  leicht  loslichen  Alkalisalze  einen  auBer- 
ordentlich  stiCen,  aber  von  dem  des  Rohrzuckers  etwas  ver- 
schiedenen,  weniger  angenehmen  Geschmack  hat.  Das  Saccharin 
ist  im  gewohnlichen  Sinne  nicht  giftig,  hat  aber  antiseptische 
Eigenschaften  und  soil  den  Eintritt  der  ammoniakalischen 
Garung  des  Hams  verzogern,  mit  dem  es  unverandert  aus- 
geschieden  wird  (Aducco  und  U.  Mosso,  1886).  Man  gebraucht 
es,  sowie  das  Dulcin,  welches  p-Phenetolcarbamid  ist,  als  Ersatz 
des  Zuckers  zur  Verstifiung  der  fur  Diabetiker  bestimmten 
Speisen  und  als  Geschmackscorrigens.^)  Ob  diese  StofFe  auch 
bei  lange  andauerndem  Gebrauch  ganz  unschadlich  sind,  laBt 
sich  trotz  der  dariiber  ausgefuhrten  Versuche  an  Tieren  vorlaufig 
noch  nicht  entscheiden.  Doch  ist  es  mindestens  nicht  un- 
bedenklich,  derartige  im  Organismus  unveranderliche 
Substanzen  langereZeit  hindurch  ofters  zu  gebrauchen, 
weil  sie  bei  ihrer  Ausscheidung  durch  die  Nieren  diese 
allmahlich  krank  machen  konnten. 

Nicht  nur  siiBe  und  saure,  sondern  auch  aromatisch 
und  bitter  schmeckende  Substanzen  konnen  in  der  ver- 
schiedensten  Combination  zur  Herstellung  von  GenuBmitteln 
fiir  Kranke  benutzt  werden.  Es  ist  keine  undankbare  Aufgabe 
des  Arztes,  dieser  Seite  der  Krankenbehandlung  eine  besondere 
Aufmerksamkeit  zuzuwenden.  Ein  zweckmaBig  gewahltes  Ge- 
nuBmittel  ist  zuweilen  groBere  Dienste  zu  leisten  im  Stande,  als 
manches  vielgepriesene  Recept. 

Die  Bedeutung  appetitlicherNahrungsmittel  fiir  die 
Magenverdauung  haben  insbesondere  Versuche  von  Pawlow 

1)  Die  Literatur,  auch  in  klinischer  Beziehung,  vergl.  bei  Naunyn, 
Der  Diabetes  melitus.    2.  Aufl.    Wien  1906.    S.  403  u.  404. 
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dargetan.  Er  verfuhr  dabei  nacli  einem  schon  von  Heidenliain 
angewandten  Verfahren,  indem  er  an  Hunden  eine  Magenfistel 
anlegte  und  den  Oesopliagus  derartig  durclisclinitt  und  ver- 
heilte,  daC  die  Gegenstande,  welche  das  Tier  verschlang,  nach 
dem  Passieren  des  oberen  Abscbnittes  des  Oesopbagiis  nicbt 
in  den  Magen  gelangen  konnten,  sondern  durcb  eine  OfFnung 
wieder  nacb  aufien  entleert  wurden.  In  Versucben  an  solcben 
Tieren  wurde  durcb  das  bloBe  Verscblingen,  also  auf  reflec- 
toriscbem  Wege,  eine  Magensekretion  nur  durcb  solcbe  Nabrungs- 
mittei  bervorgerufen,  welcbe  den  Appetit  des  Hundes  reizten. 
Das  wird  sicberlicb  aucb  bei  Menscben  fiir  GenuBmittel  aller- 
art  Geltung  baben. 

Zu  dieser  Kategorie  von  tberap cutis cben  Agentien  geboren 
auCer  den  folgenden  Praparaten  aucb  die  weiter  unten  auf- 
gefiibrten  Gewiirze,  verscbiedene  atberiscbeOle,  namentlicb 
die  der  Citrusarten,  eine  Anzabl  organiscber  Sauren,  das 
Fleiscb  ex  tract,  der  Wein  und  die  coffeinbaltigen  Ge" 
nuBmittel,  bei  deren  Gebraucb  es  nicbt  immer  auf  die  spe- 
ciliscben   Wirkungen   der   betreffenden  Bestandteile   ankommt. 

Es  gibt  aucb  Substanzen,  welcbe  durcb  eine  locale  Wirkung 
im  Munde  bestimmte  Gescbmacksempfindungen  unterdriicken 
oder  abstumpfen,  andere  dagegen  unbeeinfluBt  lassen.  So  bort 
nacb  dem  Kauen  der  Blatter  einer  afrikaniscben  Scblingpflanze, 
der  Gymnema  silvestris,  die  Gescbmacksempfindung  fiir  siiBe 
und  bittere  Stoffe  auf,  wabrend  sie  fiir  salzige  und  saure  fort- 
bestebt.  Die  Wirkung  bangt  von  einer  Saure,  der  Gymnema- 
saure,  ab  (Edgewortb,  Bertbold,  1887).  Sie  wird  in  alko- 
boliscber  Ldsung  als  Mundwasser  bei  abnormen  Gescbniacks- 
empfindungen  und  vor  dem  Einnebmen  bitterer  Arzneien  an- 
gewendet. 

1.  Saccharum,  Zucker,  Rohrzucker.  2.  Elaeosacchara,  Olzucker. 
1  Tell  eines  atherischen  01s  (Citronen-,  Pfefferminzc)!)  auf  50  Telle  ge- 
pulverten  Zucker.  3.  Saccharum  L  act  is,  Milchzucker;  in  7  Teilen  Wasser 
loslich.  4.  Sirupus  simplex,  weiBer  Sirup.  Enthalt  60  %  Zucker.  5.  Si- 
rupus  E,ubi  Idaei,  Himbeersirup.  6.  Sirupus  Cerasorum,  Kirschen- 
sirup.  7.  Sirupus  Am  ygd  alar  urn,  Mandelsirup.  Auf  100  Telle  Sirup 
werden  15  Telle  silBe  und  3  Telle  bittere  Mandeln  verwendet. 

8.  Folia  Menthae  piperitae ,  Pfeifermlnze ;  von  Mentha  piperita 
Wird  auch  als  Teespecies  zu  4 — 12  g  auf  2  Tassen  Tee  gebraucht. 
9.  Oleum  Menthae  piperitae.  Das  atherische,  eigenartig  riechende  01 
der  Pfefferminze    besteht   aus  einem  Terpen  und  dem  Menthacampher 
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Oder  I-Me  nth ol.  10.  Spiritus  Menthae  piperitae.  Pfefferminzol  1,  Weiii- 
geist  9.  11.  Rotulae  Menthae  piperitae.  Pfefferminzplatzchen.  1,0  g 
Pfefferminzol  aiif  200,0  g  Zuckerplatzchen.  12.  Aqua  Menthae 
piperitae.  1  Teil  Pfefferminzblatter  auf  10  Telle  waBrigen  Destillats. 
Scliwacb  triibe  Fliissigkeit.  13.  Sir  up  us  Menthae.  Pfeliferminzblatter  10, 
Weingeist  5,  Zucker  65  auf  100  Sirup. 

14.  Mel  depuratum,  gereinigter  Honig.  15.  Mel  rosatum,  Rosen- 
honig;  aus  gereinigtem  Honig  und  Eosenbliittern.  16.  Flo  res  rosae,  die 
Blumenblatter  der  Rosa  centifolia.  17.  Oleum  Rosae,  das  atherische 
01  der  Rosen.  18.  Aqua  Rosae.  4  Tropfen  Rosenol  auf  1  Liter  Wasser. 
19.  FructusVanillae;  von  Vanilla  planifolia.  Der  riechende  Bestand- 
teil  ist  das,  auch  kiinstlich  dargestellte  Vanillin. 

2.  Teespecies.  Sie  sind  eine  besondere  Art  gesclimacks- 
verbessernder  Mittel.  Es  kommt  ofters  vor,  daB  dem  Organis- 
miis  groBere  Quantitaten  warmen  V\^assers  zugefiihrt 
werden  mtissen,  z.  B.  um  die  Bedingungen  der  Schweifibilduug' 
oder  in  krampfartigen  Zustanden  eine  allgemeine  Ersclilaffung- 
herbeizufiihren.  Da  aber  das  reine  warme  V\^asser  leicht  Ubei- 
keit  und  sogar  Erbrechen  erregt,  so  setzt  man  demselben  aro- 
matiscb  schmeckende  und  wohlriechende  Blliten,  Friicbte  und 
Krauter,  die  sogenannten  Teespecies,  zu,  wo  durch  ein  solclier 
AufguC  sogar  zu  einem  angenehnien  GenuBmittel  werden  kann. 
Besondere  Wirkungen  der  geringen  Mengen  atherischer  Ole. 
die  in  solcben  Drogen  entbalten  sind,  kommen  dabei  kauni 
in  Betracbt.  AuCer  den  nacbstebenden  lassen  sicb  nocb  zahl- 
reicbe  andere  Pflanzenprodukte  zur  Herstellung  solcher  Tee- 
aufgiisse  verwenden. 

1.  Flores  Sambuci,  Hollunder-  oder  Fliederbliiten:  von  Sambucu-s 
nigra ;  5 — 15  g  auf  2  Tassen  TeeaufguB.  2.  Flores  Tiliae,  Lindenbliiten ; 
von  Tilia  ulmifolia  und  T.  platyphyllos;  5 — 15  g  auf  2  Tassen.  3.  Ftolia 
Sal  viae,  Salbeiblatter;  von  Salvia  officinalis;  4 — 12  g  auf  2  Tassen.  Sie 
werden  vorzugsweise  als  Zusatz  zu  adstringierenden  Gurgelwassern  ge- 
braucht.  Dabei  kommt  auch  ihr  Gerbsauregehalt  in  Betracht.  Da* 
atherische  01  enthiilt  ein  Terpen,  gewohnlichen  Camp  her  und  das  mit 
diesem  isomere  Sal  viol.  4.  Flores  Chamomillae,  Kamillen;  von  Matri- 
caria Chamomilla;  4— 8g  auf  2—3  Tassen  TeeaufguB.  Das  blau  gefarbte^ 
verschiedene  Bestandteile  enthaltende  atherische  Kamillenol  kommt  auch 
w  egen  der  Wirkung  auf  den  Magen  in  Betracht.  5.  Species  pectorales, 
Brusttee.  Eibischwurzel  8,  SuBholz  3,  Veilchenwurzel  1,  Huflattichblatter  4, 
Wollblumen  2,  Anis  2;  5-10  g  auf  2—3  Tassen  TeeaufguB. 

3.  Riechmittel.  Zablreiche  fliicbtige  Substanzen  werden 
als  Riechmittel  verwendet,  nicht  bloU  um  als  Woblgeriicbe  dem 
Genusse  zu  dienen,  sondern  aucb  um  von  der  Nasenscbleimhau 
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aiis  reflectorische  Eiuwirkungen  auf  das  Centralnerveii- 
system,  insbesondere  auf  das  verliingerte  Mark,  ausziiUben. 
Einem  solchen  Vorgang  verdankt  bekanntlich  das  Niesen  seine 
Entstehung. 

Bei  der  diirch  scharfe  und  reizende  Gase,  Gasgemische 
und  Dampfe  erzeugten  Reizung  der  Nasenschleimhaut, 
wie  sie  auch  zu  Beginn  der  Chloroformatmung  zustande  kommt 
[Ygl.  obeu  S.  29),  erfolgt,  besonders  leicht  bei  pJotzlicher 
Einwirkung,  eine  Verlangsamung  und  selbst  eiu  Still- 
stand  der  Atembewegungen  und  der  Herzcontrac- 
tionen.  ^) 

Auch  die  specifiscli  riechenden  Substanzen  —  atherische 
Ole,  ScKwefelkohlenstoff — erzeugen  inVersuchen  an  Kaninchen 
bei  durchschnittenem  Trigeminus  durch  Vermittlung  des  Olfac- 
torius  Verlangsamung  der  Atmung  oder  Stillstand  in  Exspiration 
(Gourewitscli  und  Luclisinger-)).  Dieser  durch  Reizung  der 
Nasenschleimhaut  hervorgerufene  Reflex  bewirkt  den  Atemstill- 
stand  durch  einen  Exspirationskrampf  ^),  als  Folge  starker  Er- 
regung  der  betreffenden  Funktionsgebiete  des  verlangerten  Marks. 
Auf  solchen,  aber  schwiicheren  reflectorischen  Erregungen  des 
verlangerten  Marks  beruht  der  Nutzen  der  Riechmittel  bei 
Ohnmachten,  in  asphyktischen  und  anderen  Zustanden. 

Man  wahlt  fllr  diesen  Zweck  nicht  die  rein  speciiisch 
riechenden  Substanzen,  sondern  solche  flllchtige  Verbindun- 
gen,  welche  zugleich  oder  ausschliefilich  eine  starkere  sensible 
Reizung  hervorbringen.  Fllichtige  Fettsauren,  besonders  die 
Ameisen-  und  Essigsiiure,  Ammoniak,  Senfol  in  groBer  Ver- 
diinnung,  vers chie dene  Atherarten  eignen  sich  dazu  am  besten. 
Als  Volksmittel  dienen  die  beim  Verbrennen  von  Federn  und 
beim  Glimmen  einer  Kerze  auftretenden  Produkte,  unter  denen 
sich  im  letzteren  Falle  das  scharf  und  unangenehm  riechende 
Acrolein  findet. 

1)  Dogiel,  Arch.  f.  Anat.  u.  Physiol.  1866.  231.  415;  Holmgreen, 
Jahresber.,  berausg.  von  Virchow  u.  Hirsch,  1867.  I.  450;  Dieulafoy 
n.  Krishaber,  Gaz.  des  Hop.  1869.  214;  Franeois-Franck,  in  Marey, 
Physiol,  experim.  II.  229.  1876. 

2)  Gourewitsch,  tlber  cl.  Beziehung  des  Nv^  olfactorius  zu  den 
Atembewegungen.    Diss.    Bern  1883. 

3)  Kratschmer,  tjber  Reflexe  !  von  der  Nasenschleimhaut  auf 
Atmung  und  Kreislauf.  Sitzungsber.  d.  Acad.  d.  Wissensch.  in  Wien. 
II.  Abt.  Juni  1870. 
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4.  Ubelriechende  Substanzen  als  Nervenmittel.  Manche 
specifisch  unangenelim  riechenden  Pflanzenbestandteile  finden 
bei  allgemein  gesteigerter  sensibler  und  motorischer 
Empfindlichkeit  des  Nervensystems^  insbesondere  in 
hysterischen  Zustanden,  eine  ausgedebntere  Anwendung.  Es 
sind  dies  namentlicb  der  Asant  und  die  Baldrianwiirzel. 
Da  sicb  in  ibnen  eigenartig  wirkende  Bestandteile  nicbt  nacb- 
weisen  lassen,  so  ist  man  zu  der  Annabme  gezwungen,  dafi  die 
wobl  nicbt  zu  bezweifelnden  berubigenden  Folgen  mit  dem  fiir 
nervenfeste  Menscben  liblen  Gerucb  im  Zusammenbang  steben 
und  lediglicb  auf  reflectoriscbem  Wege  zustande  kommen  Der 
eigentiimlicbe  EinfluC  des  Baldriangerucbs  auf  das  psycbiscbe 
Verbalten  der  Katzen  spricbt  fur  die  MogKcbkeit  einer  solcben 
specifiscben  reflectoriscben  Einwirkung. 

Das  fllissige  Borneol  des  Baldrianols,  welcbes  durcb 
Oxydation  in  gewobnlicben  Campber  libergebt,  scbeint  in  gro- 
Ben  Gaben  wie  der  letztere  zu  wirken. 

1.  Asa  foetida,  Asant;  das  Gummiharz  von  Ferula-(Peucedanum-) 
Arten  des  westlichen  Hochasiens,  besonders  von  Ferula  Asa  foetida  und 
F.  Narthex.  Der  eigenartig  widerlich  riechende  Bestandteil  ist  ein  Ge- 
menge  von  zwei  schwefelhaltigen  iitherischen  Olen.  Die  Asant- 
bestandteile  verhielten  sich  bei  Selbstversuchen  vollig  unwirksam  (Buch- 
heim  und  Semmer,  1859). 

Die  Aqua  foetida  antibysterica,  Prager-  oder  Stinktropfen, 
enthalt  Asant,  Baldrian,  Castoreum  u.  a. 

2.  Radix  Valerianae,  Baldrianwurzel;  von  Valeriana  officinalis. 
Das  atherische  01  enthalt  neben  Baldriansaure,  welche  allein  den 
eigentiimliclien  Geruch  zu  bedingen  scheint,  verschiedene  Verbindungen 
der  Campherreihe,  und  zwar  1-Borneol  und  Ather  und  Ester  desselben. 
3.  Tinctura  Valerianae.  Baldrianwurzel  1,  verd.  Weingeist  5.  Gaben 
20—50  Tropfen.  •  4.  Tinctura  Valerianae  aetherea.  Baldrianwurzel  1, 
Atherweingeist  5.     Gaben  20—50  Tropfen. 


III.   Aromatisch  und  bitter  schmeckende 
Magenmittel. 

Man  scbreibt  seit  den  altesten  Zeiten  vielen  aromatiscb 
und  bitter  scbmeckenden  Substanzen  des  Pflanzenreicbs  einen 
wobltatigen  EinfluC  auf  die  Magen-  und  wobl  aucb  auf  die 
Darmfunktionen  zu.  Da  die  Bezeicbnung  aromatiscb  und  bitter, 
die   sicb  bloB   auf  den  Gescbmack  beziebt,    zugleicb    aucb  zur 
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Charakterisierung  der  therapeutischen  Bedeutung  dieser  Stoffe 
dient,  so  deutet  sdion  dieser  Sprachgebrauch  darauf  hin,  dafi 
man  von  ihrer  Wirkung  auf  den  Magen  noch  wenig  weiiJ.  In 
der  Tat  lafit  sich  mit  einiger  Sicherheit  nur  angeben,  daB 
durch  solche  Mittel  leichtere  katarrhalische  Erkrankungen  der 
Magenschleimhaut  und  gewisse  funktionelle  Storungen,  wie 
Dyspepsien,  denen  keine  tieferen  Gewebsveranderungen  zu- 
grunde  liegen,  gelegentlich  beseitigt,  und  lastige  Empfindungen 
in  den  Verdauungsorganen  haufig  zum  Schwinden  gebracht 
werden.  Deshalb  sind  derartige  Mittel  den  moisten  Kranken 
dieser  Kategorie  angenehm,  und  sie  setzen  in  der  Regel  ein 
groBes  Vertrauen  auf  sie. 

Gewisse  Substanzen,  wie  die,  welche  als  Gewtirze  im 
Gebrauch  sind,  veranlassen  eine  allgemeine  Reizung  der 
Magenscbleimliaut.  Es  erscheint  von  vornberein  nicbt  unwahr- 
scbeinlich,  daC  dadurcb  die  wabrend  der  Verdauung  eintretende 
Hyperamie  verstarkt,  und  die  Bildung  der  Verdauungssafte 
begiinstigt  wird.  Docb  baben  die  liber  die  Sekretion  des 
Magensaftes  und  speciell  der  Salzsaure  ausgefiibrten  Versucbe 
bisber  keine  constanten  und  klar  zu  iibersebenden  Resultate 
geliefert.  Sicberer  sind  die  Ergebnisse  binsicbtlicb  der  Pan- 
kreassekretion,  die  nacb  den  Versucben  von  Gottlieb  i) 
durcb  alle  ortlicb  reizenden  Stoffe,  wie  namentlicb  Senf  und 
Pfeffer,  aber  aucb  durcb  Sauren  und  Alkali  en  bauptsacbbcb 
von  der  Duodenalscbleimbaut  aus  an  Kanincben  eine  erbeblicbe 
Steigerung  erfabrt.  Verdauungsversucbean  Hunden,  denen 
durcb  eine  Magenfistel  in  diinne  Sackcben  eingenabte  Eiweifi- 
stiicke  toils  fur  sicb,  toils  mit  den  betreffenden  Arzneimitteln  in 
den  Magen  gebracbt  wurden,  ergaben,  daB  Salicin,  Wermutbarz, 
Cbinin,  Pfeffer,  Senf,  Kocbsalz  und  andere  Stoffe  die  EiweiC- 
verdauung  nicbt  befordern,  sondern  constant  ein  wenig  vermin- 
dern  (Bucbbeim  und  EngeP);  Bucbbeim  und  Scbrenck^)). 
Dabei  kann  es  sicb  um  eine  antifermentative  Wirkung  ge- 
bandelt  baben,  durcb  welcbe  die  Losung  des  EiweiBes  in  abn- 
licber  Weise  beeintracbtigt  wurde,  wie  es  bei  einzelnen  dieser 

1)  Gottlieb,  Arch.  f.  exp.  Path,  und  Pharmakol.  33.  261.  1894. 

2)  Buchheim,  Beitrage  zur  Arzneimittellehre.  Leipzig  1849.   S.  83. 

3)  Schrenck,  De  vi  et  effectu  quorundam  medicaminum  in  dige- 
stionem.    Diss.    Dorpat  1849. 
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Substanzen  inbezug  auf  die  Alkoholgarung  festgestellt  ist(Bucli- 
heim  und  Engel). 

In  Versuchen  mit  kiinstlicher  Verdauung  beobachtete 
L.  Wolberg^)  eine  geringftigige  Besclileunigung  der  Losung 
des  Fibrins  unter  dem  EinfluB  kleiner  Mengen  Chininsulfat, 
Fujitani^)  dagegen  erbielt  eine  mafiige  Hemmung  der  Ver- 
dauung von  geronnenem  Hiilinereiweifi  durch  salzsaures,  eine 
Starke  durch  schwefelsaures  Chinin. 

BrandP)  fand  in  Versuchen  an  einem  Hunde,  welchem  er 
durch  eine  permanente  Fistel  waBrige  Losungen  von  Pep  ton 
und  Zucker  in  den  Magen  einfuhrte,  nachdem  er  den  Pylorus 
mit  einem  Kautschukbalion  verschlossen  hatte,  dafi  ein  bedeu- 
tend  grofierer  Teil  dieser  Substanzen  resorbiert  wurde,  wenn 
die  Losungen  auBerdem  Stoffe  enthielten,  welche,  wie  Senfol, 
Pfeffer,  Alkohol,  Kochsalz,  eine  starkere,  mit  Hyperamie 
verbundene  Reizung  der  Schleimhaut  hervorrufen. 

Wahrend  der  Verdauung  besorgen  nach  Hofmeister^)  die 
Leukocyten  den  Transport  mindestens  eines  betrachtlichen  Teils 
der  EiweiBstoffe  und  Peptone  aus  der  Darmwand  in  den  Kreislauf. 
Die  verschiedensten  Reizmittel,  namentlich  alkoholische  Tinc- 
turen  (Hirt^)),  atherische  Ole  (Binz^))  und  BitterstofFe  (PohP)) 
verursachen  an  Menschen  und  Tieren  vom  Verdauungskanal 
aus  eine  Vermehrung  der  im  Blute  kreisenden  Leukocyten. 
Diese  werden  anscheinend  mobiler  gemacht,  und  es  kann  da- 
durch  vielleicht  ein  solcher  Transport  der  stickstoiFhaltigen  Nahr- 
stoffe  begiinstigt  werden. 

Es  erscheint  nicht  unwahrscheinlich^  daC  derartige  Sub- 
stanzen auch  im  Magen  antiseptisch  wirken  und  in  krankhaften 
Zustanden  zuweilen  abnorme  Zersetzungen  und  Garun- 
gen  des  Mageninhalts  verhindern,  ohne  die  EiweiB verdauung 
zu  storen. 

Die  Priifung  des  Einflusses  verschiedener  Stoffe  auf  den 
Magen  nach  dem  Verfahren  von  Pawlow  oder  von  Heiden- 

1)  Wolberg,  Pfliigers  Arch.  22.  291.  1880. 

2)  Fujitani,  Arch,  intern,  de  Pharmacodynam.  vol.  XIV.  1.  1905. 
S)  Brandl,  Zeitschrift  fiir  Biolog.  29.  277.  1893. 

4)  Hofmeister,  Arch.  f.  exp.  Path.   u.  Pharmakol.  22.  306.  1887. 

5)  Hirt,  Arch.  f.  Anat.  u.  Physiol.  1856.  196. 

6)  Binz,  Arch.  f.  exp.  Path.  u.  Pharmakol.  5.  122.  1875. 

7)  Pohl,  Arch.  f.  exp.  Path.  u.  Pharmakol.  25.  51.  1888. 
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hain-Pawlow  erstreckt  sicli  hauptsachlich  auf  die  Menge  des 
durch  reflectorische  Vorgange  abgesonderten  Magensaftes. 
Das  letztgenannte  Verfaliren,  bei  welchem  der  Reflex  durch  die 
sogenannte  Scheinfiitterung  bloB  von  denMund-  und  Rachen- 
organen  ausgeht,  ist  bereits  oben  (S.  338)  erwahnt. 

Das  Verfahren  von  Paw  low  besteht  darin,  daB  der  Magen  durch 
eine  Operation  und  durch  Verheilen  der  Wunden  in  zwei  Teile  geteilt 
wird:  den  Hauptraagen,  in  welchen  durch  den  Oesophagus  die  Speisen 
und  die  zu  priifenden  Stoffe  gelangen,  und  einen  blindsackartigen,  vollig 
normal  innervierten ,  nach  auBen  mit  einer  Fisteloflfnung  mundenden 
Nebenmagen,  der  zur  Beobachtung  der  Absonderung  des  Magensaftes 
dient.  Hier  geht  also  der  Reflex  sowohl  von  den  Mund-  und  Rachen- 
organen,  als  auch  von  dem  Hauptmagen  aus,  wenn  die  Einverleibung  in 
den  letzteren  erfolgt. 

An  derartig  vorbereiteten  Hunden  haben  verscbiedene 
Forscher  Versucbe  iiber  den  EinfluC  von  Bitterstoffen  auf  die 
Sekretion  des  Magensaftes  angestellt.  In  den  Versucben  von 
Borissow^)  fiel  nacb  Scbeinfiitterung  mit  Fleisch  die  Ab- 
sonderung des  Magensaftes  reicblicher  aus,  wenn  unmittelbar 
vor  der  Flitterung  Cbinin  oder  Enzian  ebenfalls  bei  Schein- 
fiitterung verabreicht  waren.  Die  Bittermittel  allein,  ohne 
nachfolgende  Fleischfiitterung,  vermochten  keine  Sekretion  von 
Magensaft  einzuleiten.  Bonanni-)  untersuchte  an  Hunden 
mit  den  beiden  Magenabteilungen  nach  Pawlow  den  EinfluB 
waBriger  Ausziige  von  Enzian,  Quassia  und  Colombo  unter 
verschiedenen  Bedingungen  auf  die  Magensaftsekretion.  Diese 
Bittermittel  brachten  keine  Vermehrung  der  letzteren  in  der 
kieinen  Magen abteilung  hervor,  wenn  sie  allein  oder  zusammen 
mit  Fleisch  in  eine  der  beiden  Abteilungen  des  Magens  einge- 
fiihrt  wurden,  auch  nicht  bei  bloBer  Ausspiilung  des  Mundes 
und  Rachens  der  Tiere  mit  den  bitteren  Fllissigkeiten.  Wenn 
dagegen  nach  einer  solchen  Ausspiilung  Fleisch  verabreicht 
wurde,  so  trat  im  Vergleich  mit  der  bloEen  Fleischfutterung 
meist  eine  Vermehrung  der  Sekretion  des  Magensaftes  ein,  um 
17— 350/f,,  im  Durchschnitt  um  26%. 

Die  Bitterstoffe  sind  demnach  appetiterregende 
Mitt  el,  wenn  sie  unmittelbar  vor  der  Mahlzeit  genommen 
werden,  und  der  vermehrte  Appetit  ist  dann  mit  einer  gestei- 
gerten  Sekretion  des  Magensaftes  verbunden. 

1)  Boris  sow,  Arch.  f.  exp.  Path.  u.  Pharmakol.  51.  363.  1904. 

2)  Bonanni,  Archivio  diFarmacologia  speriment. vol.  IV. p. 453. 1905. 
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Wenn  man  die  vorstehend  erwa,hnten  Wirkungen  berlick- 
sichtigt  und  wenigstens  die  Wahrscheinlichkeit  zulaBt,  daB  eine 
gelinde  Reizimg  der  MagenscMeimliaut  vielleicht  nictit  den  nor- 
malen,  auf  seiner  Hohe  befindlichen  Verdauungsvorgang  zu  be- 
schleunigen  im  Stande  ist,  ihn  aber  zu  verstarken  oder  anzuregen 
und  wieder  in  Gang  zu  bringen  vermag^  sobald  er  infolge 
von  leicbteren  Erkrankungen  und  durch  Uberreizung  der  Magen- 
schleimhaut  nacli  einem  UbermaC  im  Essen  und  Trinken  dar- 
niederliegt,  so  bat  man  in  dieser  Art  der  Wirkung  der  aroma- 
tiscben  und  gewiirzbaften  Substanzen  eine  Erklarung  fur  die 
heilsamen  Folgen,  die  man  zuweilen  nacb  ibrem  Gebraucb  bei 
der  Bebandlung  der  erwabnten  Zustande  des  Magens  beobacbtet. 
DaBaucbdieBewegungendesletzterenbei  einer  allgemeinen 
maCigen  Reizung  seiner  Scbleimbaut  eine  Yerstarkung  erfabren, 
und  daB  dadurcb  ebenfalls  ein  gunstiger  EinfluC  auf  die  Ver- 
dauung  ausgeiibt  wird,  erscbeint  ebenfalls  mindestens  wabr- 
scbeinlicb.  Die  Drogen,  welcbe  reicblicbe  Mengen  atberiseber 
Ole  entbalten,  werden  zur  Anregung  der  Darmbewegungen 
benutzt,  um  bei  Koliken  die  angesammelten  Gase  zu  entfernen. 

Es  ist  sehr  schwer  nach  rationellen  Grundsatzen  eine  Ubersiclit 
der  zahlreiclien  Drogen  und  Hirer  Priiparate  zu  geben,  die  sicli 
in  der  Pharmakopoe  nocli  jetzt  finden  und  zu  der  Kategorie  der  Magen- 
mittel  gerechnet  werden  konnen.  Vieles  davon  ist  ganz  veraltet, 
anderes  vollig  uberfliissig,  well  der  gleiche  Zweck  sich  zwar  durch  eine 
groBe  Anzahl  dieser  Mittel  erreichen  laBt,  dazu  aber  schon  wenige  der- 
selben  ausreichen.  Man  hat  sich  bei  der  Herstellung  der  Pharmakopoe 
offenbar  nur  deshalb  gescheut,  diese  langen  Eeihen  von  Krautern, 
Bliiten,  Friichten  und  Wurzeln,  die  raeist  nur  der  Apotheker  zu  sehen 
bekommt,  noch  mehr  zu  lichten,  weil  man  einerseits  den  Gedanken  an 
die  Moglichkeit  einer  noch  zu  entdeckenden  specifischen  Wirkung  nicht 
aufgegeben  hat  und  andererseits  die  alten  Tincturen  fitr  besonders 
zweckmaBig  halt,  in  denen  die  Zahl  socher  Bestandteile  eine  reclit 
groBe  ist. 

1.  Aromatische  Gewiirze  und  gewurzhafte  Magenmittel. 
Es  sind  im  wesentlicben  atberiscbe  Ole,  denen  die  verscbie- 
denen  nacbstebenden  Drogen  und  die  aus  ibnen  bereiteten 
Praparate  ibre  Bedeutung  als  Gescbmacks mittel  und  Ge- 
wiirze verdanken.  Sie  werden  bauptsacblicb  als  Zusatz  zu 
anderen  Arzneien  verwendet. 

Die  den  Citrusarten  entstammenden  Drogen  entbalten  neben 
den    der  Klasse    der  Terpene    angeborenden   atberiscben  Olen 
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aiich  aromatische  imd  bittere  Stoffe,  wie  das  Limonin,  Auran- 
tiin  und  Aurantiamarin. 

1.  Cortex  Citri  fructus,  Citronenschalen^  von  Citrus  Limonum. 
2.  Oleum  citri.  Aus  den  frischen  Citronenschalen  ohne  Destination  ge- 
wonnenes  atherisches  01.  3.  Cortex  Aurantii  fructus,  Pomeranzen- 
schalen;  von  den  ausgewachsenen  Friichten  von  Citrus  vulgaris. 

4.  Tinctura  Aurantii.  Pomeranzenschalen  1,  Weingeist  5.  Gab  en 
20—60  Tropfen. 

5.  Sirupus  Aurantii.  Pomeranzenschalen  5,  Zucker  60  auf  100  Sirup. 

6.  Fructus  Aurantii  immaturi,  unreife  Pomeranzen.  Enthalten 
in  reichlicher  Menge  einen  Bitterstoff  und  konnen  daher  auch  den 
bitteren  Mitteln  angereiht  werden. 

Der  Kiiinmel,  Fenchel  und  Anis  sind  Frllchte  (Samen) 
von  Umbelliferen  und  enthalten  ebenfalls  meist  zu  den  Terpenen 
gehorende  atherische  Ole.  Sie  wurden  friiher  mit  Vorliebe  als 
sog.  Carminativa  zur  Abtreibung  von  Darmgasen  gebraucht. 

7.  Fructus  Carvi,  Kiimmel;  von  Carum  Carvi.  8.  Oleum  Carvi, 
Carvon;  der  sauerstoffhaltige  Anteil  des  atherischen  Klimmelols. 

9.  Fructus Foeniculi,  Fenchel;  von Foeniculumvulgare.  10.  Oleum 
Foeniculi,  atherisches  Fenchelol.  11.  Aqua  Foeniculi;  etwas  triibes, 
waBriges  Destiilat  (30)  des  Fenchels  (1). 

12.  Fructus  A  nisi,  Anis;  von  Pimpinella  Anisum.  13.  Oleum 
A  nisi,  Anethol,  Aniscampher  (vergl.  oben  S.  88);  aus  dem  atherischen 
Anisol.    WeiBe,  kristallinische  Masse. 

Der  Zimmt  enthalt  ein  atherisches  01,  welches  im  wesent- 
lichen  aus  dem  eigenartig  riechenden  und  brennend  schmecken- 
den  Zimmtaldehyd,  CgH^-  CH:CH-CHQ,  besteht.  Die  Prapa- 
rate  haben  hauptsachlich  die  Bedeutung  von  Geschmacksmitteln. 

14.  Cortex  Cinnamomi,  chinesischer  Zimmt;  von  Cinnamomum 
Cassia.  15.  Oleum  Cinnamomi,  atherisches  Zimmtol.  16.  Aqua  Cin- 
namomi. Zimmt  1,  Weingeist  1  auf  10  waBriges  Destiilat.  17.  Sirupus 
Cinnamomi;  aus  Zimmt,  Zimmt wasser  und  Zucker  hergestellt.  18.  Tinc- 
tura Cinnamomi.    Zimmt  1,  Weingeist  5. 

Das  in  den  Gewurznelken  vorkommende  Nelkenol  besteht 
aus  Eugenol  und  einem  Terpen  und  wirkt  heftig  reizend  an 
alien  Applicationsstellen. 

19.  Caryophylli,  Gewiirznelken ;  die  noch  geschlossenen  Bluten 
von  Eugenia  aromatica  (Caryophyllus  aromaticus).  20.  Oleum  Caryo- 
phyllorum,  Eugenol,  AUylguajacol;  aus  dem  atherischen  Nelkenol. 
Ursprtinglich  farblose,  an  der  Luft  bald  braun  werdende  Fliissigkeit. 

Eugenol  enthalt  auch  das  atherische  01  aus  dem  Nelkenpfeflfer  oder 
Piment,   den  unreifen  Beeren  von  Pimenta  officinalis,  einer  Myrtacee. 
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Die  Muskatniisse  sincl  ziemlicli  stark  giftig.  Sie  enthalten 
8 — 15  \  atherische  Ole,  deren  holier  siedende  Anteile,  nament- 
lich  das  von  Wallace  untersuchte  Myristicin,  nacli  Art  des 
Carbols  auf  das  C entrain ervensy stem  wirken.  ')  Docli  sclieint 
die  Giftigkeit  der  MuskatnuB  groCer  zu  sein,  als  der  Wirksam- 
keit  dieser  Bestandteile  der  atherischen  Ole  entspricht.  Das 
Mvristicin  von  Wallace  totete  Katzen  erst  in  Gaben  von 
0,4  g  pro  kg  Korpergewidit^),  wahrend  man  schon  nach  1 — 3 
Niissen  an  Menscben  scbwere  Vergiftungsersclieinungen  hat  ein- 
treten  sehen,  bestehend  in  Erregungs-  und  Betaubungszustanden 
des  Centralnervensystems.2)  Der  eigentliche  wirksame  Bestand- 
teil  scheint  sich  unter  Biidung  von  iitherischem  01  leicht  zu 
zersetzen. 

21.  Semen  Myristicae,  Nuces  Moschatae,  Muskatnusse;  von  My- 
ristica  fragrans.  22.  Oleum  Macidis,  Macisol,  atliej-iscbes  MuskatnuBol; 
aus  dem  Samenmantel  der  MiiskatnuB. 

Die  Kalmuspraparate  wurden  frlther  bei  Verdaumigs- 
schwache  sehr  geriihmt,  fanden  aber  auch  in  Form  von  Badern 
als  gelinde  Hautreizmittel  vielfache  Verwendimg. 

23.  Ehizoma  Calami,  Kalmuswurzel;  von  Acorus  Calamus.  Neben 
dem  atherischen  01  findet  sich  in  ihr  das  bitter  und  aromatisch 
schmeckende,  harzartige  Glykosid  Acorin.  24.  Extractum  Calami: 
aus  der  Wurzel  mit  Wasser  und  Weingeist  ausgezogen.  Gaben  0,3— O.S. 
25.  Tinetura  Calami.  Kalmuswurzel  1,  Weingeist  5.  Gaben  20—60 
Tropfen.  25.  Oleum  Calami,  atherisches  Kalmusol;  besteht  aus,  zvvei 
Terpenen,  von  denen  das  eine  nur  einen  geringen  Anteil  bildet. 

2.  Seharf  sehmeekende  Kiichen-  und  Arzneigewurze.  Sie 
enthalten  teils  atherische  Ole,  teils  anderartige,  brennend  oder 
seharf  schmeckende,  zum  Teil  noch  wenig  bekannte  Bestand- 
teile. Von  den  unten  aufgeflihrten  Drogen  entstammen  die 
vier  erstgenannten  den  Zingiberaceen,  die  librigen  den  Um- 
belliferen.  Ihnen  schlieBen  sich  noch  mancherlei  andere 
scharfe  GewUrze  an,  darunter  besonders  der  schwarze  und  der 
weiBe  Pfeffer,  welche  neben  Piperin  das  brennend  seharf 
schmeckende,   harzartige   Chavicin    (Buchheim^))    enthalten. 

1)  Cushny,  Nutmeg  poisoning.  Sep.-Abdr.  aus  The  Proceedings 
of  the  Royal  Society  of  Medicine.    Febr.  1908. 

2)  Vergl.  Mendelsohn,  Deutsche  med.  Wochenschr.  1907,  Nr.  4s. 
.s.  2001.    Zwei  Falle  von  Vergiftung  rait  MuskatnuB. 

3)  Buchheim,  Arch.  f.  exp.  Path.  u.  Pharmakol.  5.  457.  1870. 
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AuUer  der  Reizung  und  Erregung  der  Magenschleimhaut  bei 
innerlichem  Gebrauch  sclirieb  man  insbesondere  dem  Ingwer 
und  Pfeffer  aucli   allgemeine  und  „erhitzende"  AVirkungen  zu. 

Auch  das  in  der  Cotorinde  vorkommende,  in  neuerer  Zeit 
gegen  chronische  Durchfalle  zuweilen  mit  Erfolg  angewendete 
Cotoin,  welches  der  Monometbylather  des  Benzophloroglucins, 
CV;H5-CO-06H2(OH)2-(OCH3),  ist,  hat  einen  beiCend  scharfen 
Geschmack.  Es  ist  eine  in  Wasser  wenig,  leicht  in  Alkalien 
losliche,  neutrale  Substanz^  die  bei  der  Einspritzung  der  alka- 
lischen  Losung  in  das  Blut  an  Tieren  Hyperaniie  des  Darms 
und  gesteigerte  Temperatur  in  der  Bauchhohle  und  im  Rectum 
hervorruft.  Die  Erweiterung  der  DarmgefiiBe  befordert  den 
Blutstrom  in  denselben  und  begiinstigt  hierdurch  bei  chronischen 
Darmkatarrhen  vermutlich  Ernahrung  und  Restitution  der  er- 
krankten  Darmepithelien  (Albertoni^)).  Bei  hyperamischen 
Zustanden  ist  das  Cotoin  dagegen  contraindiciert.  Ahnlich  ver- 
halt  sich  das  in  der  Paracotorinde  enthaltene  Paracotoin. 

Die  Paradieskorner,  von  Amomum  Granum  Para- 
disi,  enthalten  ebenfalls  einen  scharf  pfefFerartig  brennend 
schmeckenden^  von  Buchheim  (1873)  Paradisol  genannten  Be- 
standteil. 

1.  Fructus  Cardamomi,  Malabar-Cardamomen;  von  Elettaria 
Cardamomum.  Enthalten  ein  brennend  gewiirzhaft  schmeckendes  atheri- 
sches  01. 

2.  Khizoma  Zingiberis,  Ingwer;  von  Zingiber  officinale.  Enthalt 
ein  jitherisches  01,  welches  zu  den  Terpenen  gehort,  und  eine  bitter  und 
scharf  schmeckende  Substanz,  das  Gingerol  (Cardol?).  3.  Tinctura 
Zingiberis.    Ingwer  1,  verd.  Weingeist  5. 

4.  Khizoma  Zedoariae,  Zitwerwurzel;  von  Curcuma  Zedoaria 
(C.  Zerumbet).  Schmeckt  bitterlich  und  brennend.  Das  atherische 
Zitwerol  hat  einen  campherartigen  Geruch. 

5.  Rhizoma  Galangae,  Galgant;  von  Alpinia  officinarum.  Das 
atherische  01  hat  einen  brennend  scharfen  Geschmack.  Die  kristal- 
lisierbaren,  gelb  gefarbtenBestandteile  Kampferid,  Kampferol  undGalangin 
scheinen  vollig  unwirksam  zu  sein. 

6.  Tinctura  aromatica.  Zimmt  5,  Ingwer  2,  Galgantwurzel  1,  Ge- 
wiirznelken  1,  Cardamomen  1,  verd.  Weingeist  50.  Gab  en  20—60  Tropfen. 

7.  RadixAngelicae,  Engelwurz,  Angelica;  Rhizom  von  Archange- 
lica  officinalis.  Enthalt  atherisches  01,  welches  einen  gewiirzhaften, 
brennenden  Geschmack  hat,  ferner  kristallisierbares,  brennend  und 
aromatisch    schmeckendes    Angelicin    und    das    amorphe,    in   Wasser 


1)  Albertoni,  Arch.  f.  exp.  Path.  u.  Pharmakol.  17.  291.  1883. 
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leicht  losliche  Angelicabitter.  8.  Spiritus  Angelicae  compositus. 
Angelica  16,  Baldrian  4,  Wacholderbeeren  4,  Weingeist  75  und  Wasser  125 
auf  100  Destillat,  welches  mit  2  Campher  versetzt  wird. 

9.  Radix  Piinpinellae,  Bibernellwurzel;  Rhizome  und  Wurzeln 
Yon  Pimpinella  Saxifraga  und  P.  magna.  Neben  einem  petersilienartig 
riechenden  und  bitterlich  schmeckenden  athe  rise  hen  Ole  findet  sich 
in  der  Wurzel  das  dem  Peucedanin  nahe  stehende,  ebenfalls  kristallisier- 
bare  und  in  weingeistiger  Losung  brennend  schmeckende  Pirn  pin  ell  in 
(Buchheim,  1873),  10.  Tinctura  Pimpinellae.  Bibernellwurzel  1, 
Weingeist  5.    Gab  en  10—20  Tropfen. 

3.  Bittere  Magenmittel.  Unter  den  eigentlichen  Muskel- 
uud  Nervengifteii  zeichnen  sich  verscliiedene  Alkaloide  und 
andere  Stoffe  durch  einen  intensiv  bitteren  Geschmack  aus, 
namentlich  das  Strychnin  und  Chinin.  Sie  werden  daher  bei 
der  praktischen  Anwendung  in  kleinen  Gaben  ebenfalls  zu 
den  bitteren  Mitteln  gerechnet.  Man  kann  aber  eine  Gruppe 
von  Bitter stoff en  zusammenstellen,  die  dadurcli  charakteri- 
siert  ist,  daB  die  zu  ihr  geborenden  Substanzen  bei  der  An- 
wendung vom  Magen  aus  keine  auffalligeren  Wirkungen  auf 
das  Nervensystem  oder  die  Muskeln  hervorbringen.  Dann 
bleibt  freilich  als  pharmakologisclies  Merkmal  nur  der  bittere 
Geschmack  iibrig.  Man  kann  zwar  annebmen,  dafi  diese  Stoffe 
auf  gewisse  in  der  Magenwandung  eingebettete,  vielleicbt  nutri- 
tiven  Zwecken  dienende  Nervenelemente  einen  analogen  speci- 
fischenEinfluB  ausiiben,  wie  auf  dieGescbmacksnerven;  indessen 
fehlt  fiir  eine  solche  Annabme  vorlaufig  die  tatsacklicheGrundlage. 

Nach  der  Einspritzung  in  das  Blut  sind  einzelne  dieser 
Stoffe  sehr  wirksam.  Die  kristallisierende  Hopfenbitter- 
saure  (Lupulinsaure)  verursacbt  bei  der  Injection  ihrer  mit 
Hilfe  von  Natriumcarbonat  hergestellten  Losung  in  das  Blut 
erst  Erregung,  dann  Lahmung  der  im  verlangerten  Mark  ge- 
legenen  Centren,  insbesondere  der  Kespiration,  und  ist  bei 
dieser  Anwendungsweise  sebr  giftig;  weniger  ist  das  bei  der 
Einspritzung  unter  die  Haut  und  fast  gar  nicbt  mebr  bei  der 
Einfiihrung  in  den  Magen  der  Fall.  Im  Biere  findet  sie  sich 
nicht  in  unverandertem  Zustande,  sondern  in  Form  eines  harz- 
artigen  Umwandlungsproduktes,  das  iiberhaupt  kaum  mehr 
wirksam  ist  (Dreser^)).  Nach  der  Injection  von  Colum- 
bin  (Colombin)  und  Cetrarin  (Cetrarsaure)  in  die  Venen 
wurde,  nach  einer  anfanglichen  voriibergehenden  Erniedrigung, 

1)  Dreser,  Arch.  f.  exp.  Path.  u.  Pharmakol.  23.  129.  1887. 
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eine  Steigerung  des  arteriellen  Blutdrucks  beobachtet  (Kobler  ^)). 
Uber  die  reflectorischeu  Wirkungeii  der  Bittermittel  auf  die  Ver- 
dauimgsorgane  vergl.  das   oben  (S.  338,  339  u.  345)   Gesagte. 

Von  den  Gewiirzen  unterscheiden  sich  die  rein  bitteren 
Mitte]  dadurch,  daB  sie  keine  allgemeine  Reizung  der 
Magenschleimhaut  verursachen.  Dagegen  haben  sie  in  ahn- 
licber  Weise  wie  jene  bis  zu  einem  gewissen  Grade  eine  anti- 
septische  Wirkung.  Bei  einzelnen  kommt  auch  ein  Gehalt 
an  Gerbsaure  in  Betracbt. 

In  praktiscber  Hinsicbt  sind  diese  bitteren  Pflanzenteile 
auch  deshalb  von  Interesse,  weil  sie  zur  Herstellung  der 
bitteren  Branntweine  dienen,  die  ebensowohl  GenuB-  als 
popiilare  Magenmittel  sind. 

Unter  den  nachstebenden  Drogen  und  Praparaten  verdient 
keines  besonders  bevorzugt  zu  werden.  Der  eine  Praktiker 
wird   mit  Vorliebe   dieses,    der  andere  jenes  Mittel  anwenden. 

1.  LignumQuassiae,  Quassia;  zerkleinertes  Holz  und Rindenstiicke 
von  Quassia  amara  und  Picrasma  excelsa.  Die  in  diesen  Pflanzen  ent- 
haltenen  kristallisierbaren,  chem.  indifferenten,  in  Wasser  wenig  loslichen 
Bitterstoffe  werden  Quassiin  und  Pikrasmin  genannt  (Massute2)). 
Als  Macerationsaufg-uB  zu  1,0—4,0. 

2.  Herba  Absinth ii,  Wermut;  Blatter  und  bltthende  Spitzen  von 
Artemisia  Absinthium.  Der  kristallisierbare  Bitterstoif  Ab  sin  thin  ist 
in  Wasser  sehr  wenig  loslich.  Das  atherische  01  enthalt  das  mit  dem 
Campher  isomere  Thujon(Absinthol).  3.  Extractum  Absinthii;  mit 
Weingeist  und  Wasser  aus  dem  Wermutkraut.  Gab  en  0,5—1,0, 
4.  Tinctura  Absinthii.  Wermutkraut  1,  verd.  Weingeist  5.  Gab  en 
20—30  Tropfen. 

5.  Folia  Trifolii  fibrini,  Bitter-  oder  Fieberklee;  die  Blatter  der 
Menyanthes  trifoliata.  Der  Bitterstoflf  Me  ny  an  thin  ist  ein  in  kaltem 
Wasser  schwer  losliches  amorphes  Glykosid.  Gab  en  1,0—4,0,  als  Ab- 
kochung.  6.  Extractum  Trifolii  fibrini ;  aus  dem  Bitterklee  mit  heiBem 
Wasser  dargestellt.    Gab  en  0,5—2,0. 

7.  Radix  Gentianae,  Enzianwurzel;  Wurzelstocke  und  Wurzel- 
iiste  von  Gentiana  lutea,  G.  pannonica,  G.  purpurea  und  G.  punctata. 
Der  Bitterstoff  Gentiopikrin  ist  ein  in  Wasser  leicht,  in  absol.  Alkohol 
schwer  losliches,  kristallisierbares  Glykosid.  Das  Gentisin  ist  in  jeder 
Beziehung  indifferent.  8.  Extractum  Gentianae;  aus  der  Enzianwurzel 
mit  Wassero  9.  Tinctura  Gentianae.  Enzianwurzel  1,  Weingeist  5. 
Gab  en  20-60  Tropfen. 


1)  Kohler,  Prager  Vierteljahrsschr.  f.  Heilk.  120.  49.  1873. 

2)  Massute,  Arch.  d.  Pharmacie.  228.  Bd.  4.  Heft.  1890. 
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10.  Herb  a  Centaurii,  Tausendgiildenkraut;  das  bliihende  Kraut 
der  Erytliraea  Centaurium.  Enthalt  vielleicbt  Gentiopikrin ;  das  Erytbro- 
centaurin  ist  gescbmacklos. 

11.  Tinctura  amara,  bittere  Tinktur.  Enzianwurzel  3,  Tausend- 
giildenkraut  3,  Pomeranzenscbalen  2,  Pomeranzen  1,  Zitwerwurzel  1, 
verd.  Weingeist  50.     Gab  en  20-60  Tropfen. 

12.  Elixir  Aurantii  corapositum.  Pomeranzenscbalen  20,  Zimmt  4, 
Kaliumcarbonat  1,  Xereswein  100;  der  abgepreBten  Macerationsfllissig- 
keit  werden  zugesetzt:  Enzianextract  2,  Wermutextract  2,  Bitterklee- 
extract  2,  Cascarillextract  2.  Teeloffelweise.  Stimmt  in  seiner  Bedeutung 
mit  jedem  bitteren  Branntwein  iiberein. 

13.  Elixir  amarum.  Wermutextract  2,  Pfefferminzolzucker  1,  aro- 
matische  Tinctur  1,  bittere  Tinctur  1,  Wasser  5.    Teeloffelweise. 

14.  Herba  Cardui  benedicti,  Cardobenedictenkraut;  die  Blatter 
und  bliibenden  Zweige  des  Cnicus  benedictus  (Carbenia  benedicta).  Der 
kristallisierbare  Bitterstoff  Cnicin  ist  in  kaltem  Wasser  schwer  loslich. 
15.  Extractum  Cardui  benedicti;  mit  beiBem  Wasser  hergestellt. 
Gab  en  0,5—1,0. 

16.  KadixTaraxaci  cum  Herba,  Lowenzahn;  von  Taraxacum  vul- 
gare.  Der  Bitterstoff  Tar  ax  a  cin  ist  kristallisierbar  und  in  Wasser  loslich. 
Bei  den  sogenannten  Friihlingskuren,  zu  denen  frische  Krautersafte,  mit 
Vorliebe  der  Lowenzahn,  verwendet  wurden,  kommt  besonders  die  gelinde 
abf  iihrende  und  diuretische  Wirkung  der  in  den  letzteren  enthaltenen  Saize 
organischer  Sauren  in  Betracht.  17.  Extractum  Taraxaci,  Lowenzahn- 
extract;  aus  der  getrockneten  Pflanze  mit  Wasser.    Gab  en  0,5  —  1,0. 

18.  Radix  Colombo,  Colombowurzel;  von  lateorrhiza  Columba 
(I.  palmata).  Der  kristallisierbare  Bitterstoff"  Colombin,  das  Lacton  der 
Colombosaure,  ist  in  Wasser  sehr  wenig  loslich.  AuBerdem  enthalt  die 
Wurzel  Berberin  oder  berberinartige  Alkaloi'de,  die  ebenfalls  bitter 
schmecken.  Die  Starke,  welche  in  ihr  vorkommt,  und  wohl  noch  andere 
coUoidale  Substanzen  vermitteln  den  Ubergang  der  genannten  Bestand- 
teile  in  den  Darm  (vergl.  S.  335).  Das  Mittel  beseitigt  Durchfalle. 
Doch  lafit  sichi  iiber  die  Art  der  Wirkung  nichts  Bestimmtes  an- 
geben,  denn  Gerbsaure  scheint  in  der  Droge  nicht  vorzukommen. 
Vielleicht  handelt  es  sich  um  eine  iihnliche  Wirkung  auf  die  Darm- 
gefaBe  wie  beim  Cotoi'n  (vergl.  oben  S.  349).  Gab  en  0,5—1,0,  taglich 
10,0  als  Decoct. 

19.  Cortex  Cascarillae;  von  Croton  Eluteria.  Der  Bitterstoff' 
Ca  scar  ill  in  ist  kristallisierbar  und  in  Wasser  sehr  schwer  loslich.  Das 
iitherische  01  besteht  aus  einem  Terpen  und  anderen  Kohlen-  und  Oxy- 
kohlenwasserstoffen.  Auch  der  Gerbsauregehalt  kommt.  in  Frage. 
Einzelgaben  0,5—2,0,  taglich  5,0—15,0,  als  Abkochung  1:10.  20.  Ex- 
tractum Cascarillae;  aus  der  Cascarillrinde  mit  heiBem  Wasser. 
Einzelgaben  0,3—1,0,  taglich  2,0—5,0. 

Eine  AnzaU  anderer,  Bitter stoffe  enthaltender  Pflanzeii  reilit 
sich  diesen  an.     Darunter  sind  besonders  zu  nennen  die  Schaf- 
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garbe^  das  bliihende  Kraut  von  Achillea  Millefolium,  mit  dem 
sehr  bitter  schmeckendeu  Achillein,  und  die  in  den  Alpen 
waclisende  Moschusschafg-arbe^  Achillea  moschata,  in  der 
sich  das  bittere,  harzartige  Ivain  neben  atherischem  01  findet. 


IV.    Den  verschiedensten  Zwecken  dienende,  zum 
grol5en    Teil  veraltete   und    obsolete  Drogen   und 

Praparate. 

Die  Mehrzahl  der  im  folgenden  aufgefllhrten  Drogen  und 
Praparate,  welche  die  Phannakopoe  den  Arzten  noch  bietet, 
lafit  sich  nach  ihrem  Zweck  heute  liberhaupt  nicht  mehr 
charakterisieren.  Da  gibt  es  Corrigentia  und  Adjuvantia 
inbezug  auf  die  AVirkung  anderer  Mittel,  Antidy  skrasica, 
Tonica,  Xervina,  Diapnoica,  Stomachica,  Digestiva, 
Diuretica,  auch  Wundmittel,  also  Antiseptica,  und  manches 
and  ere. 

Tatsiiclilich  handelt  es  sich  meist  um  schwache  Wirkungen  iithe- 
rischer  Oie,  die  hauptsiichlich  der  Terpen-  und  CamphergTuppe  ang-ehoren. 
Es  braucht  kaum  besonders  erwahnt  zu  werden,  daB  auch  durch  diese 
Agentien,  z.  B.  durch  die  Arnica,  manches  tlierapeutische  Resultat, 
namentlicli  bei  der  Anwendung  als  Geschmackscorrigentien ,  als  Magen- 
mittel  und  Hautreizniittel  u.  dergl.,  erzielt  werden  kann.  Einzelne  hatten 
vermutUcli  auch  eine  Bedeutung  als  Desinfectionsmittel  und  Antiseptica. 
Sie  sind  aber  nach  alien  diesen  Eichtungen  niclits  weniger  als  unent- 
behrlicli.  Die  Pharmakologie  kann  mit  diesen  Kriiutern,  AYurzeln  u.  dergl. 
ebensowenig  etwas  anfangen,  wie  gegenwiirtig  die  Therapie. 

Die  atherischen  Ole  der  nachstehenden  Labiaten  gehoren 
chemiscli  und  vermutlich  auch  pharmakologisch  der  Terpen- 
und  Camphergruppe  an.  Gewohnlichen  Camp  her  enthalten 
das  Lavendel-  und  Rosmarinol. 

1.  Spiritus  Melissae  compositus,  Carmelitergeist ;  weingeistiges 
Destillat  aus  Melisse,  Citronenschalen,  MuskatnuB,  Zimmt,  Gewiirznelken. 
2.  Folia  Melissae,  Citronenmelisse;  von  der  kultivierten  Melissa  offi- 
cinalis. 3.  Herba  Thymi,  Gartenthymian;  bliihende,  beblJitterte  Zweige 
von  Thymus  vulgaris.  4.  Oleum  Thymi,  iitherisches  Thymianol.  Ent- 
hiilt  Thymol,  Cymol  und  das  Terpen  Thymen.  5.  Herba  Serpylli? 
Quendel;  beblatterte  bliihende  Zweige  von  Thymus  Serpyllum.  D<as 
jitherische  01  besteht  hauptsiichhch  aus  einem  Terpen.  6.  F lores  La- 
vandulae, Lavendelbliiten ;  von  Lavandula  vera.  7.  Oleum  Lavan- 
dulae. Das  jitherische  Lavendelol  enthalt  neben  einem  Terpen  gew5hn- 
iichen  Campher.  8.  Spiritus  Lavandulae:  weingeistiges  Destillat  der 
Sclimiedeberg,  Pliarmakologie  (Arzaeimiltelleure)    G.  Anfl.  23 
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Lavendelbliiten.  9.  Oleum  Rosmarini,  Rosmarinol;  von  Rosmarinus 
officinalis:  besteht  aus  einem  Terpen,  gewolinlichem  Campher  und  Borneol. 
10.  Species  aromaticae.  Pfefferminz,  Quendel,  Thymian,  Lavendel  je 
2  Telle,  Gewiirznelken  und  Cube  ben  je  1  Teil.  Sie  dienen  besonders 
in  Form  von  Krauterkissen  als  gelindes  Hautreizmittel. 

Atlierische  Ole,  clarunter  ebenfalls  Terpene  und  Campher- 
arten,  aromatische  und  andere  Bestandteile  sind  in  den  folgen- 
den,  verschiedenen  Pflanzenfamilien  entstammenden  Drogen 
enthalten. 

11.  Flore s  Arnicae:  Bliitenkopfchen  von  Arnica  montana.  Be- 
standteile: atherisches  01  und  Arnicin;  letzteres  ist  eine  gelbe,  liarz- 
artige,  bitter  schmeckende  Substanz.  12.  Tinctura  Arnicae.  Arnika- 
bluten  1,  verd.  Weingeist  10.    Gab  en  10—20  Tropfen. 

13.  Fructus  Lauri,  Lorbeeren;  von  Laurus  nobilis.  14.  Oleum 
Lauri;  griinliches  Gemenge  von  fettem  und  aus  Terpenen  bestehendem 
atherischen  01. 

15.  Myrrha;  Gummiharz  der  Commiphora  abessinica  und  C.  Scliim- 
peri  (Balsamea  Myrrha,  Balsamodendron  Myrrha).  Bestandteile:  athe- 
risches 01  (Myrrhol),  Harz  (Myrrhin).  „Balsamicum,  Stomachicum,  Em- 
menagogum"  u.  dergl.  Gaben  0,3—0,6.  16.  Tinctura  Myrrhae.  1  Teil 
Myrrha  auf  5  Weingeist. 

17.  Mixtura  oleoso-balsaraica,  Hoffmannscher  Lebensbalsam.  La- 
vendel-, Nelken-,  Zimmt-,  Thymian-,  Citronen-  und  ather.  MuskatnuBol 
je  1  Teil,  Perubalsam  4,  Weingeist  240  Telle.  Zu  Einreibungen,  als 
Riechmittel,  bei  Zahnschmerzen. 

18.  Rhizoma  Iridis,  Veilchenwurzel;  von  verschiedenen  Irisarten. 
Bestandteile:  Gummi,  das  Glykosid  Iridin  und  das  veilchenartig  riechende 
Iron. 

19.  Herb  a  Meliloti,  Steinklee;  von  Melilotus  officinalis.  20.  Se- 
men Foenugraeci,  Bockshornsamen;  von  Trigonella  Foenum  graecura. 
Schleim,  Bitterstoff,  riechendes  Harz. 

Zur  Bereitung  der  veralteten  Holztranke,  die  als  blut- 
reinigende,  schv^^eiB-  und  harntreibende  Mittel  im  be- 
sonderen,  als  Antidyskrasica,  Kesolventia  und  Alterantia  im 
allgemeinen  dienten  und  denen  sich  in  neuerer  Zeit  die  Con- 
durangorinde  zuerst  als  Krebs-  nnd  dann  als  Magenmittel 
angereiht  hat,  Avurden  vorzugsweise  folgende  Drogen  ver- 
wendet. 

21.  Lignum  Sassafras,  Fenchelholz;  das  Holz  der  Wurzel  von 
Sassafras  officinale  (Laurus  Sassafras,  L.).  Fenchelartig  riechendes  athe- 
risches 01,  aus  10%  Safren,  C,oHig,  und  90%  Safrol,  CioHjoOa,  be- 
stehend;  letzteres  kristallisiert,  und  steht  dem  Eugenol  nahe. 

22.  Lignum  Guajaci,  Guajakholz;  das  Kernholz  von  Guajacum 
officinale.    Enthalt  Guajakharz. 
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23.  Radix  Ononidis,  Hauhechelwurzel;  von  Ononis  spinosa.  Ent- 
halt  das  geruchlose,  in  Wasser  fast  unlosliche,  kristallisierbare,  kratzend 
schmeckende  Glykosid  Ononin,  ferner  Ononid  (Ononisglycirrhizin)  und 
Onocerin. 

24.  Species  Lignorum,  Holztee.  Guajakholz  5,  Ononiswurzel  3, 
Siifiholz  1,  Sassafrasholz  1. 

25.  Cortex  Condurango;  von  Marsdenia  Condurango  (Gonolobus 
Condurango).  Als  sicheres  Mittel  gegen  Krebs  empfohlen.  Eine  gewisse 
VVirksamkeit  bei  Magenleiden  ist  wohl  dem  Gerbsauregehalt  zuzu- 
schreiben.  Entlialt  auBerdem  ein  eigenartiges  Glykosid  und  in  sehr  ge- 
ringer  Menge  eine  strychninartig  wirkende  Base.  26.  Extr actum 
Condurango  fluidum,  Condurango-Fluidextract.  100  Condurango  auf 
100  Fluidextract.  Gaben  1,0-1,5.  27.  Vinum  Condurango.  Condu- 
rangorinde  1,  Xereswein  10.    Teeloffelweise. 

28.  Herba  Violae  tricoloris,  Stiefmiitterchen,  Freisamkraut; 
von  Viola  tricolor. 

29.  Radix  Levistici,  Liebstockel;  von  Levisticum  officinale.  Ent- 
halt  atherisches  01  und  ein  unangenehm  schmeckendes  Balsamharz. 

Das  Loffelkraut  wird  beim  Scorbut  gebraucht,  auf  Grrund 
der  Erfahrung,  daB  Seeleute,  welche  an  dieser  Krankheit  leiden, 
genesen,  wenn  sie  in  nordlichen  Gegenden  ein  Land  erreichen, 
v^elches  ihnen  als  einziges  frisches  Gemiise  oder  Salat  dieses 
Kraut  bietet. 

30.  Herba  Cochleariae,  Loffelkraut;  das  bliihende  Kraut  von 
Cochlearia  officinalis.  Das  atherische  Loffelkrautol  ist  das  Senfol  des 
secundaren  Butyls. 

31.  Spiritus  Cochleariae.  Getrocknetes  Loffelkraut  4,  weiBer 
Senfsamen  1  auf  20  alkoholisches  Destillat. 


V.   Desinfections-  und  Reizmittel  ftir  die 
Harnorgane. 

Eine  Anzahl  namentlichdenTerpenen  angehorenderPflanzen- 
bestandteile  ist  dazu  bestimmt,  nach  der  Resorption  vom  Magen 
aus  meist  in  verandertem  Zustande  die  Nieren  zu  passieren  und 
dabei  in  verschiedener  Weise  heilsam  zu  wirken.  Wahrend 
man  durch  die  Wacholderpraparate  die  Harnsekretion  zu 
befordern  sucht,  will  man  durch  den  Cop  aivab  als  am  und  die 
Cubeben  namentlich  auf  die  blennorrhoisch  erkrankte  Schleim- 
haut  der  Harnrohre  einen  giinstigen  Einflufi  ausuben. 

In  den  Wacholderbeeren  finden  sicli  Alkalisalze  organischer  Sauren, 
welclie  in  derselben  Weise  wie  andere  Salze  dieser  Art  die  Harnabsonde- 
rung  zu  veriuehren  im  Stande  sind.    Ferner  verursachen  die  Bestandteile 

23* 
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cler  atheiisclien  Ole,  wenn  sie  im  unveranderten  Zustande  in  die  Nieren 
gelangen,  eine  Keizung  derselben,  die  in  den  hoheren  Graden  zur  Ent- 
ziindung  fuhren  kann,  in  selir  maSiger  Starke  dagegen  nur  die  harn- 
absondernde  Tiitigkeit  der  Epithelien  zu  erhohen  scheint. 

Die  atHerisdien  Ole  der  genannten  Drogen  bestehen  zum 
groBen  Teil  aus  Terpeneu,  welche  ihrer  Fliicbtigkeit  wegeii 
leicht  resorbiert  werden  und  im  Organismus  gepaarte  Gly- 
kuronsauren  bilden.  Diese  gehen  in  Form  leicbt  Idslicher 
Salze  in  den  Ham  liber.  Ob  sie  dabei,  wie  andere  Salze,  die 
Ausscbeidung  des  Wassers  bescbleunigen,  ist  nocb  nicbt  unter- 
sucht.  Es  wird  ibnen  in  dieser  Eicbtung  kaum  eine  groBe  Be- 
deutung  zuzuscbreiben  sein.  Dagegen  spielen  die  gepaarten 
Verbindungen  der  Terpene  wenigstens  in  gewissen  Fallen  eine 
wicbtige  Rolle  im  Harn,  die  darin  bestebt^  dafi  der  letztere 
gleicbsam  vor  seiner  Absonderung  aseptiscb  gemacbt  wird. 
Dieses  Verbalten  ist  zuerst  nacb  dem  Einnebmen  von  Copaiva- 
balsam  beobacbtet,  bat  aber  aucb  fiir  andere  Substanzen, 
namentlicb  der  aromatiscben  Reibe,  Geltung. 

Der  Harn,  welcber  von  Menscben  und  Tieren  nacb  dem 
Einnebmen  von  Copaivabalsam  gelassen  wird,  gebt  in  der  Kegel 
scbwerer  in  FaulniB  iiber  als  unter  gewobnlicben  Verbaltnissen. 
Er  bleibt  langere  Zeit  vollig  klar,  und  selbst  wenn  scblieBlicb 
sicb  Tripelpbospbat  abscbeidet,  und  die  Oberflacbe  sicb  mit 
Scbimmelpilzen  bedeckt,  treten  Faulnifibakterien  entweder  gar 
nicbt  oder  nur  in  geringer  Menge  auf.  Aus  dieser  BescbaiFenbeit 
des  Harns  ergibt  sicb  die  Bedeutung  des  Copaivabalsams  und 
wobi  aucb  der  Cub eb en  bei  der  Bebandlung  der  blennorrboiscb 
erkrankten  Harnrobrenscbleimbaut  von  selbst.  Wenn  an  der- 
selben  aucb  nur  wenige  Tropfen  gewobnlicben  Harns  bangen 
bleiben,  so  konnen  sie  unter  solcben  Verbaltnissen  leicbt  in 
Zersetzung  tibergeben  und  dadurcb  die  Heilung  verzogern. 
Wenn  der  Harn  dagegen  aucb  nur  weniger  leicbt  fault,  so  ist 
er  relativ  unscbadlicb,  und  damit  ein  HinderniB  fiir  die  Heilung 
beseitigt.  Direkt  in  die  Harnrobre  gebracbte  Desinfections- 
mittel  werden  den  gleicben  Erfolg  desbalb  nicbt  baben,  weil 
der  in  solcben  Zustiinden  ofters  gelassene  Ham  sie  fort- 
scbwemmt. 

Von  den  Bestandteilen  des  Copaivabalsams  scbeinen  be- 
sqntlers  die  Terpene  in  Form  von  gepaarten  Glykuronsauren 
u^;d.  zum  Teil  aucb  als  Atberscbwefelsauren  im  Harn  aufzutreten. 
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Mit  der  Glykuronsaure  geben  alle  Terpene,  aiich  das  gewobn- 
liche  Terpentinol,  gepaarte  Verbindimgen  und  sind  daber  ge- 
eigiiet,  den  Ham  mcbr  oder  weniger  aseptiscb  zu  macben. 
Nur  kommt  es  bei  dem  praktiscben  Gebraucb  darauf  an,  dafi 
von  den  betreffenden  Snbstanzen  wabrend  einer  nicbt  zu  kurzen 
Zeit  die  notigen  Mengen  in  den  lAlagen  gebracbt  werden 
konnen,  obne  die  Funktion  des  letzteren  zu  beeintracbtigen. 
Ob  der  Copaivabalsam  und  die  Cubeben  dieser  Anforderung 
in  der  Tat  am  besten  entsprecben  und  ob  dadurcb  ibre  Bevor- 
zugung  in  der  Praxis  gerecbtfertigt  ist,  oder  ob  andere  StofFe, 
nanientlicb  der  aromatiscben  Keibe,  den  ^lagen  nocb  weniger 
scbadigen  und  den  Harn  nocb  starker  aseptiscb  macben,  muB 
durcb  metbodiscbe  Untersucbungen  festgestellt  werden.  In 
frllberer  Zeit  bat  man  neben  diesen  Mitteln  nicbt  nur  die 
Wacbolderbeeren  und  verscbiedene  Balsambarze,  sondern  aucb 
das  Terpentinol  gegen  Blennorrboen  gebraucbt  und  gerlibmt 
und  in  neuerer  Zeit  flir  den  gleicben  Zweck  das  Sandelbolzol 
warm  empfoblen,  aus  dem  im  Organismus  ebenfalls  gepaarte 
Glykuronsauren  entsteben.  ^)  TJngeeignet  scbeinen  solcbe  Snb- 
stanzen zu  sein,  deren  Glykuronsaureverbindungen  sicb  leicbt 
scbon  beim  Steben  des  Harns  spalten.  In  diesem  Falle  be- 
gUnstigt  die  frei  gewordene  Glykuronsaure  die  Entwicklung  der 
niederen  Organismen. 

1.  Fructus  Juniperi,  Wacbolderbeeren;  von  Jiiniperus  communis. 
Gab  en  15,0 — 30,0  tiiglich,  im  AufguB.  2.  Succus  Juniperi  inspissatus, 
Waclioldermus ;  aiis  den  frischen  Beeren  durch  Abpressen  mit  lieifiem 
Wasser  und  Eindampfen  gewonnen.  Teeloffelweise.  3.  Spiritus  Juni- 
peri. "Wacbolderbeeren  1,  Weingeist  3,  ^Yasser  3  auf  4  Destillat.  Gab  en 
20—60  Tropfen.  4.  Oleum  Juniperi:  atlieriscbes,  aus  zwei  Terpenen 
bestehendes  01  der  Wacbolderbeeren.  5.  Species  diureticae.  harn- 
treibender  Tee.  Wacbolderbeeren,  SiiBbolz,  Liebstockel-  und  Ononis- 
wurzel  je  1  Teil.    Gaben  wie  bei  den  Wacholderbeeren. 

6.  Balsamum  Copaivae,  Copaivabalsam ;  Harzsaft  von  verscbiedenen 
Copaiferaarten.  Enthiilt  Copaivaol  (CmHie),  barzartige  Copaivasjiure 
und  neutrales  Harz.  Gaben  1,0—4,0,  in  Kapseln,  Emulsionen  oder  in 
Pillen  mit  gebrannter  Magnesia. 

7.  Cubebae,  Cubeben ;  die  unreifen  Friicbte  von  Cubeba  officinalis 
(Piper  Cubeba).  Sie  entbalten  das  aus  z^Yei  Terpenen  bestebende  Cube- 
benol,  das  cbemiscb  indifferente,  Protocatecbusiiure  liefernde  Cubebin 


1)  Karo,  Das  Yerhalten  das  Harns  nach  Gebraucb  von  Sandelol. 
Arcli.  f.  exp.  Patb.  u.  Pbarmakol.  46.  242.  1901. 
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(C10H10O3)  und  die  harzartige  Cubebensiiure.    Gab  en  1,0—5,0,  taglich 
30,0—50,0,  gepulvert  in  Oblaten,  Bissen  oder  Pillen. 

8.  Ext r actum  Cubebar urn;  aus  den  Cubeben  mit  Weingeist  und 
Ather.  Gab  en  0,3—1,0,  taglich  2,0—5,0,  in  Gallertkapseln  oder  mit 
C'ubebenpulver  in  Pillen. 

9.  Oleum  Santali,  Sandelol;  aus  dem  Holz  von  Santalum  album. 
Dickliches,  gelbliches,  atherisches  01. 


VI.  Hautsalben  und  Pflaster. 

Die  aus  Fetten,  fetten  Olen,  Paraffinen  und  aiideren  ahn- 
lichen  Substanzen  hergestellten  Saiben  liaben  eine  weiche, 
butterartige  Consistenz  und  dienen  zu  einfacliem  oder  mit 
Einreiben  verbundenem  Bestreichen  der  Haut,  entweder  um 
diese  mit  der  Fettmasse  zu  durchtranken  und  geschmeidig  und 
widerstandsfahiger  gegen  auCere  Schadlichkeiten  zu  machen, 
oder  um  wunde,  beschadigte  und  von  der  Epidermis  entblofite 
Hautstellen  mit  einem  deckenden  Uberzug  zu  verseben,  oder 
endlicb,  um  ArzneistofFe  an  der  Haut  zu  fixieren,  namentlicb 
solcbe,  die  an  der  letzteren  in  anderer  Form  nicbt  baften 
Aviirden.  Gewobnlicb  bandelt  es  sicb  um  Substanzen,  die  an 
der  Haut  selbst,  namentlicb  als  Adstringentia  und  Antiseptica, 
zur  Wirkung  kommen  sollen.  Docb  kann,  wie  namentlicb  bei 
der  Anwendung  der  grauen  Quecksilbersalbe,  aucb  der  Uber- 
gang  des  wirksamen  Bestandteils  in  das  Blut  beabsicbtigt 
werden. 

Ole,  Fette  und  Paraffine  von  fliissiger  oder  salben- 
formiger  Consistenz  dringen  beim  Einreiben  in  die  menscb- 
licbe  Haut  in  groBeren  Mengen  in  diese  ein  und  verbreiten 
sicb  dann  weiter  im  Organismus.  Bei  Hunden  und  Kanincben 
gelangt  mit  der  Haut  in  innige  Beriibrung  gebracbtes  Vaselin 
in  den  Korper  und  ist  in  den  Organen,  namentlicb  in  den 
Muskeln,  nacbweisbar  (Sobieranski^)).  Subcutan  injiciertes 
fills siges  Paraffin  verbreitet  sicb  diifus  in  den  Spaltraumen 
des  Bindegewebes  und  gelangt  durcb  diese  nacb  langerer 
Zeit  mit  Umgebung  der  LympbgefaBe  in  die  Korperboblen, 
namentlicb  in  die  Baucb-  und  Brustboble,  aber  aucb  in  die 
Scbadelboble  und  in  die  Knocbenboblen.  Das  bier  abgelagerte 
Paraffin  ruft  Bindegewebswucberung  bervor.    Das  neugebildete 


1)  Sobieranski,  Arch.  f.  exp.  Path.  u.  Pharmakol.  31.  329.  1893. 
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Bindegewebe  durchwuchert  die  Paraf'finmassen  und  bringt  sie 
in  feine  Verteilung.  In  diesem  der  Emulsionierung  gieichenden 
Zustande  wird  dann  das  Paraffin  resorbiert,  indem  es,  aber  erst 
nach  Monaten,  in  die  Lymphbahnen  iibergeht  (Juckuff^)). 
Auch  das  aus  dem  Paraffin  rein  dargestellte  Nonadecan, 
C19H40,  verschwindet^  allerdings  sehr  langsam,  aus  dem 
tieriscben  Organismus.  An  einer  Ratte  wurden  nach  zwei 
Monaten  von  der  subcutan  injicierten  Substanz  noch  42  %  ini 
Korper  wiedergefunden  (H.  Meyer 2)).  Ein  Teil  scbeint  ver- 
brannt,  ein  anderer  in  den  Darm  ausgeschieden  zu  werden. 
Sicher  bleibt  also  das  Paraffin  langere  Zeit  unverandert  im 
Organismus.  Dieser  Umstand  darf  bei  der  Anwendung  des 
Paraffins  als  Salben  statt  der  Fette  nicht  unberiicksichtigt 
bleiben  und  kommt  namentlich  bei  der  Massage  in  Betracbt, 
wenn  bei  dieser  langere  Zeit  hindurch  taglich  groBere  Mengen 
der  unter  dem  Namen  Vaselin  bekannten  Paraffinsalbe  in  die 
Haut  eingerieben  werden. 

Nicht  fliichtige  Substanzen  gehen  in  Form  ihrer 
waCrigen  Losungen  von  der  normalen,  intacten  Hau 
nicht  durch  die  Epidermis  in  den  Korper  liber,  wenn  die 
letztere  geniigend  von  dem  Fett  der  Talgdriisen  durchtrankt 
ist.  Wenn  aber  Abschiirfungen  der  Epidermis  bestehen  oder 
der  Hauttalg^)  durch  Waschen  mit  Alkohol  oder  Ather  sorgfaltig 
entfernt  wird,  so  kann  auch  der  Ubergang  wafiriger  Losungen, 
wenigstens  in  geringer  Menge,  erfolgen.  Noch  leichter 
dringen  Substanzen  in  alkoholischer  oder  atherischer 
Losung  durch  die  Epidermis.  Ebenso  gehen  in  Fetten 
und  Salben  geloste  Stoffe  mit  diesen  zusammen  durch  die 
Epidermis.  Darauf  beruht  z.  B.  die  Wirksamkeit  der  Cantha- 
riden  enthaltenden  Pflaster  und  Salben  und  der  Ubergang  des 
Quecksilbers  in  Form  seiner  fettsauren  Verbindungen  bei  det 
Schmierkur  mittelst  der  grauen  Salbe. 

Man  kann  also  in  der  Tat  durch  die  Salben  einerseits 
Arzneistoife  auf  die  tieferen  Schichten  der  Haut  einwirken 
lassen  oder  noch  weiter   in   den  Korper  uberfuhren,    ohne    die 

1)  Juckuff,  Arch.  f.  exp.  Path.  u.  Pharmakol.  32.  124.  1893. 

2)  H.  Meyer,  Miincli.  med.  Woclienschr.  1901.  Nr.  11.  S.  417. 

3)  tJber  d.  chem.  Beschaffenheit  des  Hauttaigs  vergl.  Linser, 
tiber  d.  Hauttalg  beim  Gesunden  und  bei  einigen  Hauterkrankungen. 
Tiibinger  Habilitationsschrift.    Naumburg  a.  S.  1904. 
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Epidermis  zu  verletzen  unci  andererseits  das  Eindringeii  iiur 
in  Wasser  losljciier  Stoffe  und  walirscheinlich  audi  fester 
Partikel  und  niederster  Organismen  verhindern,  wenn  man  die 
Haut  gut  einfettet.  In  ueu ester  Zeit  wird  fur  diesen  Zweck 
besonders  das  Woilfett  der  S chafe  unter  dem  Namen  Lanolin 
angewendet. 

Das  Ichthyol,  welches  eine  sirupdicke,  braune,  unan- 
genehm  riechende  Flussigkeit  bildet,  wird  durch  trockene  Destil- 
lation  des  in  Tirol  vorkommenden^  aus  Fischresten  bestehenden 
bituminosen  Gesteins  und  Uberfuhren  der  Destillationsprodukte 
in  die  Sulfosauren  und  deren  Ammoniumsalze  gewonnen.  Es 
bildet  gegenwartig  das  Hauptmittel  gegen  alle  Hautkrankheiten, 
wird  aber  auch  innerlich  bei  Erkrankungen  der  Yerdauungs-^ 
Atmungs-,  Geschlechts-  und  Harnorgane  und  subcutan  bei 
schmerzliaften  Aftectionen  angewendet  und  als  ein  richtiges 
modernes  Universalmittel  empfohlen,  mit  dem  ein  ahnliches^ 
aus  Braunkohlenteerol  bereitetes  Produkt,  das  Thiol,  in  AVett- 
bewerb  getreten  ist. 

Die  Linimente  und  der  Opodeldok  sind  Salben,  die 
neben  Fett  oder  Seife  auch  Wasser  und  meist  noch  fltichtige^ 
hautreizende  Stoife,  wie  Ammoniak  und  Campher,  enthalten. 
Der  flussige  Opodeldok  ist  eine  solche  in  Alkohol  geloste  Salbe. 

Auch  die  Kataplasmen  und  Fomentationen  konnen 
hier  ihre  Stelle  finden.  Es  sind  breiartige,  aus  quellbaren  Sub- 
stanzen  nanientlich  aus  olhaltigen  Samen  hergestellte  Massen^ 
welche  im  erwarmten  Zustande  auf  entziindete  Hautstelien  ge- 
bracht  werden^  um  eine  Resorption  oder  einen  rascheren  Zerfall 
von  Entzundungsprodukten  herbeizuflihren. 

Es  handelt  sich  dabei  um  die  reins  te  Form  der  War  me - 
wirkung,  ohne  Austrocknung  oder  (^)uellung  der  Gewebe. 
Denn  es  kann  weder  die  erstere  noch  die  letztere  eintreten^ 
weil  einerseits  durch  die  Feuchtigkeit  des  Kataplasmabreies 
die  Verdunstung  von  der  Haut  verhiudert  wird  und  anderer- 
seits  die  quellbaren  Substanzen  das  Wasser  mit  geniigender 
Festigkeit  binden,  so,  daC  es  nicht  in  die  Gewebe  eindringen 
und  diese  nicht  zur  (:^)uellung  bringen  kann.  Trockene  Wiirme 
wurde  in  solchen  Fallen  Reizung  verursachen.  Der  Fett-  oder 
Olgehalt  der  Kataplasmen  ist  ntitzlich,  weil  diese  dabei  liingere 
Zeit  gleichmaBig  warm  bleiben  Am  hiiufigsten  werden  die 
olhaltigen  L  ein  samen  zur  lierstellung   von  Kataplasmen   be- 
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niitzt.  Die  Industrie  liefert  letztere  in  Form  von  Papierblattern, 
welcbe  auf  der  einen  Fliiche  mit  einer  Schicht  quellbarer  Sub- 
stanzen  iiberzogen  sind.  Die  Blatter  werden  im  fencbten  Zu- 
stande  auf  die  Haut  gebracbt  und  vom  Korper  erwarmt. 

Bei  den  erweicbenden  Krautern  kommt  neben  der 
Wiirme  aucb  die  durcb  die  atberiscben  Ole  bervorgebracbte  ge- 
linde  Reizung  als  wirksames  Moment  mit  in  Betracbt.  Die 
warmen  Moor-  und  Scblammbader  sind  gewissermaBen 
balb  Kataplasmen  und  balb  Bader  fur  die  ganze  Haut. 

Von  den  nacbstebend  aufgeflibrten  Salben  entbalten  eiiizehie 
BleiweiC  oder  Bleiseife  (fettsaures  Blei).  Es  ist  zweifelbaft.  ob 
dem  Blei  in  dieser  Form  eine  Bedeutung  als  Adstringens  zu- 
kommt.  Diese  Salben  sind  vielmebr  als  reine  Deckmittel  an- 
zuseben. 

a)  Reine  Fettsalben. 

1.  Unguentum  Paraffini.     Festes  Paraffin  1,   fliissig-es  Paraffin  4. 

2.  Adeps  suillus.  Schweineschmalz.     Schmelzp.  38— 40o. 

3.  Adeps  Lanae  anhydricus.    Fett  aus  der  Schafwolle. 

4.  Adeps  Lanae  cum  Aqua.    Wasserhaltiges  Wollfett. 

5.  U  n  g u  e  n t  u  m  A  d  i p  i  s  L  a  n  a  e.    Aus  Wollfett,  Olivenol  u.  Wasser. 

6.  Unguentum  cereum,  Wachssalbe.     Olivenol  7,  gelbes  Wachs  3. 

7.  Unguentum  Diachylon.  Bleipflaster  und  Olivenol  zu  gleichen 
Teilen. 

8.  Unguentum  Cerussae,  BleiwelBsalbe.  BleiweiB  3,  Paraffin- 
salbe  7.  9.  Unguentum  Cerussae  camphoratum.  BleiwelBsalbe  19, 
Campher  1,  10.  Balsamum  Nucistae,  Muskatbalsam.  Wachs  1,  Oliven- 
ol 2,  MuskatnuBol  6.  11.  Unguentum  Rosmarini  compositum,  Ros- 
marinsalbe.  Schweineschmalz  16,  Talg  8,  gelbes  Wachs  2,  MuskatnuBol  2, 
Kosmarinol  1,  Wacholderbeer()l  1. 

b)  Wasserbaltige  Salben  und  Linimente. 

1.  Unguentum  lenieus,  Cold-Cream.  WeiBes  Wachs  7,  Walrat  8, 
Mandelol  57,  Wasser  28,  Eosenol  1  Tropfen. 

2.  Unguentum Glycerini,  Glycerinsalbe.  WeizenstarkelO,  Wasser  15, 
Glycerin  90. 

3.  Linimentum  ammoniatum,  Linimentum  volatile,  fliichtige  Salbe. 
Olivenol  3,  Mohnol  1,  Animoniakfliissigkeit  1. 

4.  Linimentum  ammoniato-caraphoratum,  fiiichtiges  Campher- 
liniment.     Campherol  3,  Mohnol  1,  Ammoniakfliissigkeit  1. 

5.  Linimentum  saponato-camphoratum,  Opodeldok.  Medicinisclie 
Seife  40,  Campher  10,  Weingeist  420,  Thymianul  2,  Eosmarinol  3.  Am- 
moniakfliissigkeit 25. 
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6.  Spiritus  Saponato-camphoratus,  fliissiger  Opodeldok. 
Campherspiritus  60,  Seifenspiritus  175,  Ammoniak  12,  Thymianol  1,  Kos- 
marinol  2 

c)  Fette  Ole  und  Salbenbestandteile. 

1.  Oleum  Olivarum,  Olivenol.  2.  01.  Olivarum  commune, 
Baumol.  3.  01.  Amygdalarum,  Mandelol.  4.  01.  Papaveris,  Mohnol. 
o.  01.  Lini,  Leinol;  zu  Klystieren  und  Linimenten.  *6.  01.  Co  cos,  Co- 
cosol;  aus  den  Saraen  von  Cocos  nucifera;  von  Butterconsistenz.  *7.  01. 
Cacao,  Cacaobutter;  aus  den  Samen  von  Theobroma  Cacao-,  talgartig 
sprode.  8.  01.  Nucistae,  MuskatnuBol;  aus  den  MuBkatniissen  (vergl. 
oben  S.  348).  Gemenge  von  Fett,  atlier.  01  und  Farbstoffen.  9.  Sebum 
ovile,  Hammeltalg.  10.  Cetaceum,  Walrat;  der  gereinigte,  umkristal- 
lisierte  feste  Inhalt  besonderer  Hohlen  im  Korper  der  Potwale,  Physeter 
macrocephalus.  Es  bestehtaus  Palmitinsaure-Cetylester.  11.  Paraffinum 
liquidum,  fliissiges  Paraffin;  aus  Petroleum  gewonnene,  farb-  und  ge- 
ruchlose,  olartige  Fliissigkeit.  12.  Paraffinum  solidum,  festes 
Paraffin;  feste,  weiBe,  geruchlose  Masse.  13.  Glycerinum,  Glycerin; 
farblose,  neutrale,  sirupartige  Fliissigkeit.    Spec.  Gew.  1,225—1,235. 

d)  Kataplasmenbestandteile. 

1.  Semen  Lini,  Leinsamen.  Das  Leinmehl,  Farina  seminum  Lini; 
wird  fiir  Kataplasmen  mit  Wasser  zu  einem  Brei  angeriihrt. 

2.  Placenta  seminis  Lini,  Leinkuchen;  die  PreBriickstiinde  der 
Leinsamen. 

3.  Species  emollientes,  erweichende  Krauter.  Eibisch-  und 
Malvenblatter,  Melilotus,  Kamillen,  Leinsamen  je  1  Teil. 

Den  Salben  schlieBen  sich  die  Pflaster  an.  Sie  werden 
aus  klebenden  Gemengen  von  Harzen,  Fetten  und  Bleiseifen 
(Bleipflaster)  bergestellt  und  haben  als  Kleb-  oder  Heftpflaster 
im  wesentlichen  eine  mechanische  Wirkung  oder  dienen  als 
Scbutz-  und  Deckmittel  der  Haut.  Fiir  diesen  Zweck  eignet 
sicb  besonders  das  Bleipflaster,  mit  dem  das  Bleiweifipflaster 
inbezug  auf  das  Feblen  der  reizenden  Wirkung  tibereinstimmt. 
In  mancben  Fallen  ist  ein  gewisser  Grad  einer  nutritiven 
Reizung  erwunscht,  um  den  Zerfall  oder  die  ^Schmelzung'-'' 
kranker  Gewebsteile  zu  begiinstigen.  Man  wablt  dann  die  aus 
Harzen  oder  aus  einem  Gemenge  der  letzteren  und  Bleiseife 
bestehenden  Pflaster,  welche  als  reizend  wirkenden  Bestandteil 
Terpentinol  oder  andere  meist  flucbtige  Substanzen,  z.  B. 
Campber,  enthalten.  Man  nennt  sie  im  popularen  Sinne  Zug- 
pfl  aster.  Zu  den  Deckpflastern  kann  aucb  das  Coll  odium 
gerecbnet  werden. 
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Von  den  Arzneipfl astern  finden  gegenwartig  fast  nur 
noch  solche  Anwendimg,  welche  Canthariden  und  andere 
scharfe  Stoffe  enthalten,  Es  handelt  sich  dabei  um  eine  be- 
sondere  Applicationsweise  der  betrefFenden,  Entztindung  mit 
Blasenbildung  oder  Eiterung  erzeugenden  Substanzen.  Die 
Pflastermasse  fixiert  die  letzteren  an  der  Haut  und  vermittelt 
zugleich  ibren  Ubergang  auf  die  Cutis,  indem  sie  als  Losungs- 
mittel  der  Hautschmiere  und  des  wirksamen  Bestandteils,  z.  B. 
des  Cantharidins,  dient.  Diese  Pflaster  sind  bei  den  betreffenden 
Gruppen  aufgefubrt. 

In  der  deutscben  Pbarmakopoe  finden  sicb  gegenwartig, 
mit  EinscbluB  des  Quecksilberpflasters,  von  dem  man  eine 
desinficierende  Wirkung  erwarten  kann,  keine  Pflaster  mebr, 
die  andere  als  local  wirkende  Arzneistoffe  entbalten. 

Die  Belladonna-,  Opium-,  Schierlings-  und  andere  derartige 
Pflaster  sind  mit  Recht  auBer  Gebrauch  gekommen.  Zwar  iindet  ein 
Ubergang  von  Alkaloiden  in  das  Blut  auch  bei  dieser  Anwendungsweise 
statt,  indeB  liegt  kein  C4rund  vor,  diese  Art  der  Application,  welche  die 
groBten  Unsicherheiten  fiir  die  Resorption  jener  Stoffe  bietet,  zur  Er- 
zeugung  allgemeiner  Wirkungen  zu  verwenden.  An  der  Haut  selbst 
bringen  nur  wenige  Alkaloi'de  (Cocain,  Veratrin,  Aconitin)  iiberhaupt 
Wirkungen  hervor. 

Auch  solche  Pflaster  sind  mit  Recht  fortgelassen  worden,  welche 
sich  von  den  einfachen  Deck-  und  Heftpflastern  bloB  durch  einen  Ge- 
halt  an  aromatisch-  oder  iibelriechenden  (Asant)  und  fiirben- 
den  Bestandteilen  unterscheiden;  denn  solche  Nebenbestandteile  sind 
fiir  die  Aufgaben,  welche  die  Pflaster  zu  erfiillen  haben,  vollig  gleichgiiltig. 

a)   PflasterbestandteiJe. 

1.  Resin  a  Dammar,  Dammarharz;  von  verschiedenen  indischen 
Baumen  aus  der  Familie  der  Dipterocarpaceen.  2.  Colophonium, 
Geigenharz;   vom  Terpentin   befreites  Harz    verschiedener    Pinusarten. 

3.  Ammonia  cum,     Ammoniakgummi ;     von     Dorema     Ammoniacum. 

4.  Galbanum,    Mutterharz;     Gummiharz    nordpersischer    Ferulaarten. 

5.  Cera  flava,  gelbes  Bienenwachs.  6.  Cera  alba,  gebleichtes  Bienen- 
wachs.  7.  Lithargyrum,  Bleiglatte,  Bleioxyd,  PbO.  8.  Minium, 
Mennige,  Pb304.    9.  Cerussa,  BleiweiB,  Bleicarbonat. 

b)  Pflaster. 
1.  Emplastrum  Lithargyri,  E.  plumbi,  E.  Diachylon  simplex,  Blei- 
pflaster,     Durch   Zusammenkochen    gleicher   Telle   Olivenol,    Schweine- 
schraalz  und  Bleiglafte  dargestellt.    Besteht  aus  den  Bleiseifen  verschie- 
dener Fettsiiuren,  namentlich  der  OlsJiure. 
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2.  Emplastrum  Cerussae,  BleiweiBpflaster.  Bleipflaster  12,  Oli- 
venol  2,  BleiweiB  7. 

3.  Emplastrum  Lithargyri  compositum,  Guramipflaster.  Blei- 
pflaster 24,  gelbes  Wachs  3,  Ammoniakgummi  2,  Galbanum  2,  Terpentin  2. 

4.  Emplastrum  f  us  cum  camphor  atum,  Mutterpfl  aster.  Men- 
nige  30,  Olivenol  60,  gekoclit  und  dann  Wachs  15,  Campher  1  zugesetzt. 

5.  Emplastrum  saponatum,  Self enpflaster.  Bleipflaster  70,  gelbes 
Wachs  10,  medicin.  Seife  5,  Campher  1. 

6.  Emplastrum  Hydrargyri.  Quecksilber  2,  Terpentin  1,  Blei- 
pflaster 6,  gelbes  Wachs  1,  Wollfett  1. 

7.  Emplastrum  adhaesivum,  Heftpflaster.  Bleipflaster  40.  Vase- 
lin  5,  Colophonium  35,  Dammar  10,  Kautschuk  10. 

8.  Co  11  odium.     Collodiumwolle  2,  Ather  42,  Weingeist  6. 

9.  Collodium  elasticum.     Collodium  94,  Kicinusol  1,  Terpentin  5. 

Eine  besondere,  ganz  zweckmaJBige  Art  von  Pflastern  bilden 
die  neuerdings  in  den  Handel  gebracliten  sog.  Pflastermulle 
oder  Mullpflaster,  die  aus  einer  mit  Hilfe  von  Gutta-Percha 
hergestellten,  gut  klebenden,  auf  Mull  gestrichenen  und  mit  Mull 
bedeckten  Pflastermasse  bestehen. 


VII.  Hautreizmittel. 

Eine  wiclitige  Rolle  spielt  in  der  Therapie  die  Hautreizung. 
Durch  zablreicbe,  den  verscbiedensten  pbarmakologiscben 
Gruppen  angeborenden  Substanzen  sucbt  man  an  bescbrankteren 
und  ausgedebnteren  Stellen  der  Haut  oder  an  der  gesamten 
Korperoberfliicbe  bald  nur  die  gelinderen  Grade  einer  sensiblen 
Erregung  oder  nutritiven  Reizung  und  die  ersten  Anfange  der 
Hautrotung,  bald  die  intensivsten  Formen  der  Reizung  aller 
morpbologiscben  Elemente  der  Haut  mit  lebbaftem  Scbmerz 
und  exsudativerEntzUndung  bervorzurufen.  Man  will  durcb 
solcbe  Eingrifife  entweder  direkt  die  Haut  oder  erkrankte  Telle 
imd  krankbafte  Produkte  an  derselben  verandern  oder  in  direkt 
auf  entferntere  Organe  einwirken. 

MaBige  Grade  der  entztindlicben  Reizung,  besonders  wenn 
sie  langere  Zeit  bindurcb  unterbalten  werden,  kdnnen  an  den 
Applicationsstellcn  und  in  deren  Nacbbarscbaft  Exsudate, 
Gewebswucberungen  und  andere  patbologiscbe  Produkte 
zum  Scbwinden  bringen,  z.  B.  aucb  Trlibungen  an  der  Cornea. 

Auf  specifische  nutritive  oder  funktionelle  Wirkungen  kommt  es> 
dabei  nicht  an,  wie  man  das  beim  Jod  hiiutig  'angenommen  hat, .  es 
handelt  sich  vielmehr  im  allgemeinen  urn  Veriinderungen  der  Erniihrungs- 
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vorgiinge  in  den  Geweben,  die  entweder  direkt  durcli  Gewebsreizung 
Oder  indirekt  durch  GefaBerweiteriing  imd  vermebrte  Zufuhr  von 
friscbem  Blut  bedingt  sein  konnen.  Yon  der  groBten  Bedeutung  sind 
dabei  aber  die  Intensitatjund  Extensitat  sowie  die  GleichmaBigkeit  dieser 
Wirkimgen  wahrend  der  Zeit  der  Anwendung.  Wieweit  sich  diese 
Yeriinderungen  und  ibre  heilsamen  Folgen  in  die  Tiefe  erstrecken,  laBt 
sicb  weder  im  allgemeinen,  nocb  in  speciellen  Fallen  entscbeiden. 
Zuelzer  (1865)  bestricb  Kanincben  14  Tage  lang  an  der  einen  Seite  mit 
( "antbaridencollodium  und  fand  dann  eine  Anamie  der  darunter  liegen- 
den  tieferen  Telle.  Docb  ist  dieser  Befand  scbwerlicb  fiir  die  Entscbei- 
dung  Jener  Frage  zu  verwerten. 

An  eine  Erklarung  der  Wirkungen  der  Blasenpfl aster 
mid  der  in  Form  von  Fontanellen  bervorgebracliten  chroni- 
sclien  Entziindungen  und  Eiterungen  auf  entferntere  Organe 
darf  um  so  weniger  gedacht  werden,  als  die  erwarteten  und 
zuweilen  wohl  auch  beobachteten  Erfolge  vielleicht  in  keinem 
Falie  mit  einiger  Sicherheit  mit  der  Anwendung  dieser  Mittel 
in  Zusammenliang  gebraclit  werden  konnen.  Man  liefe  Gefabr, 
etwas  erklaren  zu  woUen,  was  vielleicht  gar  nicht  existiert. 

Die  starkeren  Reizmittel,  welche  bei  kurzdauernder  Appli- 
cation Jebhaften  Schmerz  und  intensivere  Hautrotung  ver- 
ursachen,  verdanken  ihren,  wenigstens  in  gewissen  Fallen  wohl 
auBer  Zweifel  stehenden  giinstigen  EinfluB  auf  verschiedene 
krankhafte,  namentlich  entziindliche,  rheumatische  und  neu- 
raigische  Zustande,  einer  infolge  der  Erregung  der  sensiblen 
Nerven  auf  reflectorischem  Wege  zustande  kommenden  Wir- 
kung  auf  mehr  oder  weniger  von  der  gereizten  Stelle  entfernte 
Organe. 

Friiher  hat  man  den  Heilerfolg  von  einer  direkten  „Ab- 
leitung"  von  Blut  aus  dem  erkrankten  Organ  abhangig  ge- 
macht.  Jetzt  wissen  wir,  daii  sensible  Reize  auf  reflec- 
torischem Wege  auf  die  Zustande  und  Funktionen  zahlreicher 
(Jrgane  von  dem  groBten  Einflufi  sind.  Sicher  ist,  daB  man 
solchen  Einv/irkungen  in  therap cutis cher  Beziehung  eine  groBe 
Rolle  einraumen  muB.  Wie  sich  aber  der  Zusammenbang 
zwischen  ihnen  und  dem  Heilerfolg  im  einzelnen  oder  auch 
nur  im  groBen  und  ganzen  gestaltet,  welche  Bahnen  die  Reflexe 
einschlagen,  welche  von  den  moglichen  Veranderungen  das  heil- 
same  Moment  bilden,  das  alles  entzieht  sich  der  Beurteilung. 
Man  muB  sich  einfach  damit  begniigen,  die  von  der  Haut  aus 
zustande  kommenden  Reflexwirkungen  zu  registrieren. 
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In  ahnliclier  Weise,  wie  durch  jede  starker e  Empfindung 
der  Schlaf  uuterbrochcn  wird,  konnen  auch  bei  Ohnmachteii 
imd  somnolentenZu  Stan  den  das  geschwundene  BewuBtsein 
und  andere  momentan  unterdrlickte  Gehirnfunktionen  durch 
starkere  Hautreize  wieder  zur  Tatigkeit  erweckt  werden. 

Besonders  machtig  ist  die  Einwirkung  starker  Hautreize  auf 
die  Respirations-  und  Circulationsorgane.  Doch  wird  die 
Deutung  der  an  Menschen  und  Tieren  beobachteten  Erschei- 
nungen  dadurch  erschwert,  daC  der  bei  solchen  Beobachtungen 
wohl  nie  fehlende  psychisclie  EinfluC  der  S ohm erzempfin dung 
auf  die  Funktionen  jener  Organe  sebr  schwer  ausgeschlossen 
werden  kann.  Auch  fehlt  es  bisher  an  umfassenderen,  metlio- 
disch  durchgefiihrten  Untersuchungen  liber  den  Gesamteiii- 
fluB  der  Hautreizung  auf  die  verschiedenen  Organe.  Die  vor- 
handenen  Angaben  beziehen  sich  auf  einzelne  sensible  Nerven- 
gebiete. 

Im  allgemeinen  nimmt  die  Zalil  der  Atemztige  bei 
scbwacberen  sensiblen  Reizen  zu,  bei  starkeren  in  bedeutendem 
MaBe  ab  (P.  Bert,  1869;  Langendorff i)).  Darauf  beruht 
wahrscheinlicli  auch  das  Stocken  des  Atems  bei  Menschen,  wenn 
die  Haut  in  groBerer  Ausdehnung  plotzlich  niit  kaltem  Wasser 
in  Beriihrung  konimt.  DaB  es  sich  dabei  um  eine  reflectorische 
Contraction  der  Bronchialmuskeln  handelt,  wie  man  friiher 
wohl  angenommen  hat,  ist  zwar  nicht  unmoglich,  erscheint  aber 
w^enig  wahrscheinlich. 

Die  G efaBe  werden  durch  sensible  Reize  auf  reflectorischem 
Wege  entweder  verengert  oder  erweitert  (Naumann,  1863^); 
Loven^)).  Die  verschiedenen  GefaBgebiete  verhalten  sich  in 
dieser  Beziehung  verschieden.  Die  HautgefaBe  erfahren  bei 
direkter  und  reflectorischer  Reizung  leicht  eine  Erweiterung. 
An  den  inneren  Organen  verursacht  ein  maBiger  Grad  von 
Reizung  in  der  Regel  zunachst  eine  GefaBverengerung.  In- 
folgedessen  steigt  der  arterielle  Blutdruck.  Gewohnlich  Avird 
dabei  auch  die  Frequenz  der  Herzschlage  groBer,  wie  es  auch. 

1)  Langendorff,  Jaliresb,,  herausg.  v.  Virchow  und  Hirscli. 
1878.  I.  187. 

2)  Naumann,  Pfliigers  Arch.  5.  196.  1872. 

3)  Loven,  Erweiterungen  von  Arterien  infolge  einer  Nerven- 
erregung,  in:  C.  Ludwig,  Arbelten  a.  d.  physiol.  Anstalt  zu  Leipzig.  Eer 
d.  k.  siiclis.  Ges.  d.  Wissensch.  zu  Leipzig.  18.  85.  1866 
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in  anderen  Fallen  bis  zu  einer  gewissen  Hohe  der  Blutdruck- 
steigerung  zu  geschehen  pflegt,  wenn  sich  erhohte  Widerstande 
dem  Austritt  des  Blutes  aus  dem  linken  Ventrikel  entgegen- 
stellen  (v.  Bezold  und  Stezinsky,  1867). 

Auf  die  Verengerung  der  GefaBe  folgt  namentlich  bei 
starker  sensibler  Reizung  sehr  bald  eine  Erweiterung  der- 
selben  und  infolge  einer,  am  Froscli  in  der  Bahn  des  Sympa- 
thicus  fortgeleiteten,  reflectorischen  Vagusreizung  eine  mehr  oder 
weniger  erhebliche  Verlangsamung  der  Herzschlage.  Erreicht 
die  letztere  einen  hoheren  Grad,  so  sinkt  bei  Saugetieren  der 
Blutdruck  (Marey  und  Franc^'ois-Franck,  1876). 

Durcb  solche  Veranderungen  an  den  Kreislaufsorganen  wird 
siclierlicli  aucli  die  Blutverteilung  in  den  einzelnen  Organen 
wesentliche  Schwankungen  erleiden,  und  diese  hat  man  bei  der 
Behandlung  von  Erkrankungen  innerer  Organe  mit  Hautreiz- 
mitteln  als  das  heilsame  Moment  anzuselien.  Am  haufigsten 
pflegt  man  sie  bei  Hyperamien,  Congestionen  und  entzundlichen 
Zustanden  der  Lungen,  des  Verdauungskanals,  des  Gehirns, 
Buckenmarks  und  der  Haute  der  beiden  letzteren  anzuwenden. 
In  diesen  Fallen  ist  am  ehesten  ein  Erfolg  von  einer,  sei  es 
aucb  nur  voriibergehenden,  Veranderung  der  Blutverteilung  zu 
erwarten. 

Endlich  hat  man  auch  einen  Einflufi  der  sensiblen  Haut- 
reize  auf  die  Korpertemperatur  und  den  Stoffwechsel  be- 
obachtet.  Bei  Reizung  des  centralen  Abschnitts  der  sensiblen 
Nerven  tritt  unter  Steigerung  des  arteriellen  Blutdrucks  und 
der  Stromgeschwindigkeit  eine  Temperaturabnahme  im  Innern 
des  Korpers  ein  (Heidenhain^)),  wahrend  gleichzeitig  die 
Hauttemperatur  infolge  der  Erweiterung  der  HautgefaCe  steigt 
(Heidenhain^)).  Auch  starke  Hautreize  jeder  Art  veranlassen 
an  Menschen  und  Tieren  ein  Sinken  der  Korpertemperatur 
(Mantegazza,  1866;  Naumann,  1867^)),  wahrscheinlich  eben- 
falls  durch  reflectorische  Erweiterung  der  HautgefiiBe  und  Steige- 
rung des  Blutdrucks  bedingt,  wodurch  die  Warmeabgabe  nach 
auCen  vermehrt  wird.  Der  Abnahme  der  Temperatur  geht 
ein  langeres  oder  kiirzeres  Stadium  der  Steigerung  voraus 
(Naumann)  oder  es  kommt  zuweilen  liberhaupt  nur  zu  dieser 


l)Heidenhain,  Pfliigers  Arch.  3.  501.  1870. 

2)  Heidenhain,  Pfliigers  Arch.  5.  77.  1872. 

3)  Naumann,  Pfliigers  Arch.  5.  196.  1872. 
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letzteren  (Jacobson  ^)),  verrautlicli  well  die  HautgefaCe  zeit- 
weilig  eine  reflectorisclie  Verengerung  erfahren.  Bei  Kanin- 
cheii  bewirkeu  Salzbader  und  Senfteige  eine  Vermehrimg  des 
Sauerstoffverbrauchs  und  eine  Ziiuahme  der  Kohlensaureaus- 
scbeidung  (Roehrig  und  Zuntz-);  Paalzow^)). 

Die  Regeln  und  die  niiheren  Indicationen  und 
Contraindicationen  fiir  die  Anwendung  der  Hautreiz- 
mittel  in  Krankheiten  berulien  auf  rein  empiriscber  Grund- 
lage  und  sind  Sacbe  der  arztlicben  Kunst.  Es  muB  aber  noch- 
nials  darauf  bingewiesen  werden,  daB  es  sicb  in  keinem  Falle^ 
nicht  einmal  beim  Jod,  um  eine  speciiiscbe  Wirkung  bandelt^ 
und  daC  es  daber  nicbt  auf  die  Natur  des  Mittels  an  sicb  an- 
komnit^  sondern  auf  die  Starke  und  Dauer  seiner  Einwirkung 
an  bestimmten,  ausgedebnteren  oder  bescbrankteren  Hautstellen. 
Diese  Verbiiltnisse  in  der  ricbtigen  Weise  zu  bemessen,  ist  fiir 
den  concreten  Fall  die  Aufgabe  des  Arztes. 

Welcbes  von  den  zablreicben^  fiir  derartige  Zwecke 
zu  Gebote  stebenden  Mitteln  jedesmal  zu  wablen  ist,  um 
die  gewtinscbte  Bescbaffenbeit  der  Reizung  sicber  zu  erzielen, 
das  ergibt  sicb  aus  den  Eigenscbaften  und  dem  pbarmakolo- 
giscben  Verbalten  der  einzelnen  Substanzen. 

Wenn  man  eine  maBige  Reizung  der  gesamten  Korper- 
oberflacbe  oder  wenigstens  groBerer  Partien  derselben  durcb 
B  a  der  J  Wascbungen  und  Einreibungen  berbeizufiibren 
wiinscbt,  so  wablt  man  dazu  auBer  verdlinnten  Losungen  von 
Sauren,  Alkalien  und  Salzen,  alkoboliscbe  Fliissigkeiten,  atbe- 
riscbe  Ole  und  fliicbtige  StofFe  im  allgemeinen. 

Soil  an  einer  bescbrankten  Hautstelle  eine  mit  Rotung  der 
letzteren  verbundene  starke  sensible  Reizung  bervorgebracbt 
werden,  so  gebraucbt  man  mit  Vorliebe  das  Senfol  in  den 
weiter  unten  aufgeflibrten  Formen.  Zur  Erzeugung  von  exsu- 
dativer  Entzundung  mit  Blasenbildung  dient  vorzugs weise 
das  Gantbaridin  in  Form  der  Cantbaridenpflaster. 

Diesen  tberapeutiscben  Kategorien  entsprechen  drei  pbar- 
makologiscbe  Gruppen,  und  zwar  die  Terpentinolgruppe, 
zu  der   alle  Terpene   und   viele  Koblenwasserstoffe   und    atbe- 


4)  Jacobson,  Virchows  Arch.  67.  166.  1876. 

5)  Roehrig  u.  Zuiitz,  Pti tigers  Arch.  4.  57.  1871, 

6)  Paalzow,  Pfliigers  Arch.  4.  492.  1871. 
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rischen  Ole  gereclinet  werden  konnen,  ferner  die  Gruppe  des 
Senfols  und  die  des  Cantharidins  oder  der  sogenannten 
scharfen  StofFe. 

1.  Gruppe  des  Terpentiiiols. 

Alle  bei  gewohnlicher  Temperatur  nicht  zu  schwer 
fliiclitigen  Substanzen  ohne  Ausnahme  verursachen  an  den 
Applicationsstellen  eine  mehr  oder  weniger  starke  allgemeine 
Reizung.  Diese  ist  davon  abhiingig  zu  macheny  daB  solclie 
8toflfe  in  Dampfform  rascli  in  die  Gewebe  eindringen,  sich 
bier  mit  Leichtigkeit  verbreiten  und  in  niolecularer  Verteilung 
gleicbsam  als  Fremdkorper  auf  die  Gewebselemente  eine  Rei- 
zung ausltben.  Alle  Wirkungen  der  Terpentinolarten  und 
der  Terpene  im  allgemeinen  scheinen  ausschlieBlicb  in  dieser 
Weise  zustande  zu  kommen. 

Aber  audi  die  vielen  jitherischen  Ole  des  Pflanzenreiehs  sowie 
zahlreiche  Stoffe  der  Fettreihe,  z.  B.  Chloroform,  Athylenchlorid, 
Petroleum,  ferner  das  Benzol,  in  maBigem  Grade  der  Campher  und 
andere  fluchtige  Verbindungen  bedingen  im  wesentlichen  in  dieser  Weise 
die  locale  Reizung.  Daher  wirken  auch  die  fliichtigen  Sauren  der  Fett- 
reihe,  z.  B.  Ameisensaure  und  die  Essigsaure,  und  unter  den  Alkalien  das 
Ammoniak  starker  reizend  als  die  nicht  fliichtigen  Verbindungen  dieser 
Gruppen.  Das  Senfol  hat  auBerdem  specifisch  entziindungserregende 
Eigenschaften  und  bildet  daher  eine  besondere  Gruppe. 

Zu  dieser  Gruppe  geboren  in  erster  Reibe  die  verscbiedenen 
Terpene  der  Conifer  en,  die  sogenannten  Terpentinole, 
ferner  aucb  jene  Terpene,  die  bei  zablreicben  Drogen  bereits 
oben  genannt  sind.  Alle  Terpentinole  wirken  annabernd  gleicb 
stark  reizend;  nur  das  Sadebaum-  oder  Sabinadl  soli  sich  durcb 
eine  starkere  entziindungserregende  Wirkung  auszeicbnen.  Es 
verursacht,  in  den  Magen  gebracbt,  jedenfalls  leicbt  Gastro- 
enteritis, fiihrt  infolge  der  mit  letzterer  verbundenen  Hyperamie 
des  Uterus  zu  Abort  und  Friihgeburt  und  erzeugt  blutigen  Harn. 
An  Kanincben  erwies  sich  das  Sabinaol  nach  Versuchen  von 
Santesson^)  nicht  giftiger  als  gewohnliches  Terpentinol. 
Auch  der  SabinaaufguB  zeigte  keine  bemerkenswerte  Wirkung. 

Die  Erscheinungen,  welche  nach  der  Resorption 
groCerer  Mengen  der  Terpentinole  auftreten,  sind  in  iihnlicher 
Weise  zu  deuten,  wie  die  Veranderungen,  die  diese  und  andere 
fliichtige  Substanzen  an  den  Applicationsstellen  verursachen. 

1)  Santesson,  Skandinav.  Arch.  f.  Physiol.  11.  228.  1900. 
Sclimiedeberg,  Pharmakologie  (Arzneimittellebre)  6.  Aufl.  24 
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Wie  an  den  letzteren,  so  konnen  aiich  an  den  empfind- 
lichen  Nervenapparaten  Erregungen  zustande  kommen,  wenn 
groBere  Mengen  dieser  fliichtigen  Stoffe  sicli  im  Blute  befinden 
und  von  bier  aus  in  die  Gewebe  eindringen.  Auf  solcbe  Er- 
regungen des  Eiickenmarks  und  namentlicb  der  GefaC-  und 
Respirationscentren  ist  die  nacb  groBen  Terpentinolgaben 
an  Tieren  beobachtete  Steigerung  des  Blutdrucks,  die  Be- 
scbleunigung  und  der  krampfartige  Cbarakter  der  Atemzuge, 
sowie  die  Erbobung  der  Reflexerregbarkeit  (Robert,  1878) 
zuruckzufubren.  Wenn  die  letztere  dabei  urspriinglicb  ver- 
niindert  erscbeint,  so  hangt  das  vermutlicb  davon  ab,  daJB 
die  von  alien  Seiten  ber  tatigen  Erregungen  eine  Reflexbem- 
mung  berbeifubren.  Die  groBten  Gabon  verursacben  scblieBlicb 
eine  allgemeine  Liibmung,  an  der  sicb  das  Gebirn  unter  der 
Form  narkotiscber  Zustande  scbon  friib  beteiligt.  An  Menscben 
konnen  diese  Terpentinolwirkungen  obne  stiirkere  Reizung  der 
Applicationsstellen  nicbt  bervorgerufen  werden. 

Auf  der  local  reizenden  Wirkung  des  Terpentinols,  die 
sicb  tief  in  die  Gewebe  binein  erstrecken  kann^  berubt  seine 
Anwendung  bei  MuskelrbeumatismuSj  wobei  man  es  als 
solcbes  oder  mit  Salben  gemiscbt  in  die  Haut  einreibt.  Bei 
Lungenkrankbeiten  mit  putridem  Cbarakter  laBt  man  seine 
Dampfe  inbalieren,  damit  es  einerseits  antiseptiscb  wirkt  und 
andererseits  auf  die  erkrankten  Gewebe  einen  beilsamen  Reiz 
ausiibt.  Es  kann  aber  zweckmaBig  durcb  flucbtige  Substanzen 
der  aromatiscben  Reibe  ersetzt  werden.  Die  Terpentinole 
geben,  wie  oben  (S.  356)  angegeben,  in  Form  von  Terpen- 
glykuronsauren  in  den  Harn  liber.  Dennocb  verursacben 
sie  sowobl  bei  innerlicbem  Gebraucb,  der  jetzt  veraltet  ist,  als 
aucb  bei  der  Inbalation  ibrer  Dampfe  nicbt  seiten  Nieren- 
reizung.  Durcb  geringe  Grade  der  letzteren  wird  die  Harn- 
absonderung  vermebrt,  und  man  bat  desbalb  das  kristalliniscbe, 
in  Wasser  loslicbe  Terpinbydrat  als  Diureticum  und  statt 
des  Terpentinols  aucb  in  anderen  Fallen  anzuwenden  versucbt. 
Bei  der  Einspritzung  in  das  Blut  verursacbt  es  das  Auftreten 
von  Hamoglobin  im  Serum  und  im  Harn^). 

Das  langere  Zeit  in  Flasclien  mit  einem  Luftraum  aufbewahrte 
Terpentinol  enthiilt  ein  Superoxyd  und  oxydiert  Phosphor  zu  unter- 
phosphoriger  Saure.    Es  ist  daher  bei  Vergiftungen  mit  Phosphor  zur 

1)  Lepine,  Revue  de  Medecine.  1886.  137.  638. 
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(Jxydation  des  letzteren  im  Magen  empfohlen  worden.  Doch  erscheint 
es  mindestens  zweifelhaft,  daB  in  den  zulassigen  Terpentinolgaben 
ausreichende  Mengen  von  Superoxyd  enthalten  sind,  urn  eine  vollstandige 
Oxydation  etwas  groBerer  Phosphormengen  herbeizufiihren.  Man  ist  bei 
der  Anwendung  des  Terpentinols  auch  von  der  Vorstellung  ausgegangen, 
daB  dieses  Mittel,  wie  es  das  Leuchten  des  Phosphors  verhindert,  auch 
seine  Giftigkeit  nach  der  Resorption  zu  untei;drucken  im  Stande  seiJ) 

Die  Terpentinole  der  Kiefern-  und  Ficliteiinadein 
(Waldwolleol)  sowie  der  Krummholzkiefer  oder  Latsclie  (Oleum 
pini  pumilionis)  unterscheiden  sicb  in  pharmakologischer  Hin- 
sicht  von  dem  gewohnliclien  Terpentinol  im  wesentlichen  nur 
durch   den  Geruch,   der  weniger  scharf  ist  als  beim  letzteren. 

Von  den  im  nachstehenden  aufgefuhrten  Praparaten  kann 
jedes  fiir  einen  der  genannten  Zwecke  Verwendung  finden. 
Jedoch  genligen  fiir  alle  Fiille  nur  einige  wenige. 

1.  Oleum  Terebinthinae,  Terpentinol;  das  atherische  01  der 
Terpentine  verschiedener  Pinus-Arten.    Siedp.  155—1620. 

2.  Oleum  Terebinthinae  rectificatum;  durch  Destination  mit 
Kalkwasser  gereinigtes,  zum  innerlichen  Gebrauch  bestimmtes  Terpen- 
tinol.   Gab  en  5—20  Tropfen. 

3.  Terebinthina,  gemeiner  Terpentin;  das  Harz  (Balsam)  ver- 
schiedener Pinusarten.  Besteht  aus  70—85%  Harz  (Colophonium)  und 
15—30%  Terpentinol. 

4.  Unguentum  Terebinthinae.  Terpentin,  gelbes  Wachs,  Terpen- 
tinol je  1. 

5.  Unguentum  basilicum,  Konigssalbe.  Olivenol  9,  gelbes  Wachs  3, 
Colophonium  3,  Talg  3,  Terpentin  2. 

6.  Terpinumhydratum,  Terpinhydrat.  Farb-  und  fast  geruchlose, 
in  250  kaltem  und  32  siedendem  Wasser  losliche  Kristalle.  Innerlich  an 
Stelle  des  Terpentinols.     Gab  en  0,2—0,5,  tiiglich  1,0—2,0. 

7.  Spiritus  camphoratus,  Campherspiritus.  Campher  1,  Wein- 
geist  7,  Wasser  2. 

8.  Oleum  Chloroformi,  Chloroformol.    Chloroform  1,  Olivenol  1. 

2.  Oiuppe  des  Senfols. 

Das  atlierisclie  01  des  schwarzeu  Senfs,  von  Sinapis  nigra, 
welches  Isosulfocyansaureallylester,  CH2:CH-CH2-CNS,  ist,  ent- 
steht  in  den  zerkleinerten  Senfsamen  bei  Gegenwart  von 
Wasser  durcb  die  Einwirkung  eines  Fermentes,  des  Myrosins, 
aufdie,  aucb  Sinnigrin  genannte,  Myronsaure,  derenKalium- 


2)  Die  Literatur  bei  P lave c,  Die  Phosphorvergiftung  und  Wirkung 
des  Terpentinols  auf  den  resorbierten  Phosphor.  Arch.  f.  exp.  Path.  u. 
Pharmakol.  48.  150.  1902. 
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salz,  C10H16KNS2O9+H2O,  dabei  in  je  1  MoL  Senfol,  Zucker 
und  saures  schwefelsaures  Kalium  zerfailt.  Das  Senfol  wirkt 
ungemein  lieftig  entzundungserregend,  well  es  specifisch  reizende 
Eigenschaften  hat  und  als  fliichtige  Substanz  leicht  die  Gewebe 
durchdringt.  Es  erzeugt  an  der  Applicationsstelle  in  der 
kiirzesten  Zeit  alle  Stnfen  einer  entzundlichen  Reizung:  Haut- 
rotung,  Schmerz,  exsudative  Entztindung  mit  Blasenbildung  an 
der  Haut  und  mit  Ausgang  in  Eiterung  und  GewebszerfalJ. 
Die  gleichen  Bestandteile  wie  der  schwarze  Senf  enthalt  der  weiBe 
Sarepta-Senf,  von  Sinapis  juncea.  In  den  Samen  des  gewohnlichen 
weiBen  Senfs,  von  Sinapis  alba,  dagegen  ist  kein  Sinnigrin,  sondern 
das  Glykosid  Sinalbin  enthalten,  welches  sich  durch  Myrosin  in  nicht- 
fliichtiges  Sinalbinsenfol,  C7H7O.NCS,  Glykose  und  Sinapin  spaltet. 
Letzteres  ist  ein  Derivat  des  Cholins  und  der  Sinapinsaure  und  kommt 
im  freien  Zustande  auch  im  schwarzen  Senfsamen  vor. 

Man  konnte  das  Senfol  als  universales  Hautreizmittel  ver- 
wenden,  wenn  es  moglicb  ware,  die  Starke  der  Wirkung  nacb 
der  Tiefe  in  genligender  Weise  zu  regulieren.  Das  ist  aber 
bei  den  boberen  Graden  der  Reizung  nicbt  zu  erreicben,  well 
sicb  das  veranderte  Gewebe  von  dem  gesunden  nirgends  scbarf 
abgrenzt.  Bringt  man  durcb  Sinapismen  in  derselben  Weise 
wie  durcb  Cantbaridenpflaster  Blasen  an  der  Haut  bervor,  so 
befindet  sicb  nicbt  nur  die  oberste  Scbicbt  der  Cutis,  welcbe 
das  Exsudat  Jiefert,  im  Zustand  der  Entztindung,  sondern  es 
werden  aucb  die  darunter  liegenden  Gewebe  bis  zu  einer  be- 
tracbtlicben  Tiefe  ergriffen  und  in  ibrem  Fortbestand  bedrobt. 
Daber  erfolgt  die  Heilung  solcber  durcb  Senfol  bervorgerufenen 
Entziindungen  mit  Blasenbildung  nur  langsam. 

Wenn  man  den  friscb  bereiteten  Senfteig  oder  das  Senf- 
papier  unmittelbar  nacb  dem  Anfeucbten  anwendet,  so  ent- 
balten  sie  zunacbst  nur  wenig  Senfol.  Die  Menge  des  letzteren 
und  dem  entsprecbend  die  sensible  Reizung  erreicben  erst 
wabrend  der  Application  ibr  Maximum.  Da  aber  die  Reflexe 
um  so  sicberer  und  kraftiger  einzutreten  pflegen,  je  scbneller 
die  voile  sensible  Reizung  zustande  kommt,  so  ist  es  zweck- 
maBig,  entweder  den  Senfteig  nicbt  unmittelbar  nacb  der  Zube- 
reitung  zu  applicieren  oder  an  seiner  Stelle  den  Senf spiritus  anzu- 
wenden,  in  welcbem  das  fertig  gebildete  Senfol  die  Wirkung 
rascb  zur  vollen  Hobe  bringt. 

Das  Senfol  wird  aucb  syntbetiscb  dargestellt.  Die  Isosulfo- 
cyansaureester  anderer  Alkpbolradicale,  die  man  in  der  Cbemie 
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schlechtweg  als  Senfole  bezeichnet,  habeu  bisher  keine  pliar- 
makologische  Untersuchung  und  keinerlei  praktische  Anwendung 
gefimden.  Das  Butylsenfol  ist  bei  dem  Loffelkraiit  (oben  S.  355) 
erwahnt. 

1.  Semen  Sinapis,  Senfsamen;  von  Brassica  nigra  (Sinapis  nigra). 
Der  noch  kraftiger  wirkende  Sarepta-Senf  (vergl.  oben  S.  372)  kann  in 
derselben  Weise  gebraucht  werden.  Zur  Herstelkmg  von  Senfteigen  wird 
reines  oder  mit  gewohnlichem  Mehl  vermischtes  Senfmehl  mit  Wasser  zu 
einem  dicken  Brei  angeriihrt,  dieser  auf  Leinwand  gestrichen,  mit  einer 
diinnen  Gaze  bedeckt  und  so  lange  liegen  gelassen,  bis  Rotung  und 
heftiges  Brennen  entsteht. 

2.  Charta  sinapisata,  Senf papier;  mit  entoltem  Senfsamenpulver 
iiberzogenes  Papier.  Es  wird  vor  der  Anwendung  mit  Wasser  angefeuchtet. 

3.  Spiritus  Sinapis,  Senfspiritus.  Senfol  l,Weingeist49.  Loschpapier 
Oder  Compressen  werden  damit  befeuclitet  und  auf  die  Haut  gebracht. 

4.  Oleum  Sinapis  [ae  there  urn],  Senfol  (vergl.  oben  S.  372):  fiir 
sich  wegen  der  heftigen  Wirkung  nicht  anwendbar. 

3.  Oruppe  des  Cantharidins  und  Eiiphorbins  oder  der 
Phlogotoxine. 

Pbarmakologiscb  geboren  dieser  Gruppe  zahlreicbe  heftig 
entzUndungserregende,  bei  gewobnlicber  Temperatur  nicbt 
fliicbtige,  stickstofffreie  StofFe  an.  Anderartige  Wirkuiigen 
rufen  sie  entweder  gar  nicht  bervor,  oder  solcbe  treten  der 
Entziindung  gegeniiber  in  den  Hintergrund. 

Die  wichtigste  und  wirksamste  Substanz  dieser  Gruppe 
ist  das  in  den  sog.  spanischen  Fliegen  entbaltene  Oantbaridin, 
C10H12O4,  das  im  kristallisierten  Zustande  ein  Saureanbydrid 
ist,  mit  Alkalien  leicbt  loslicbe,  ebenfalls  sebr  wirksame  Salze 
bildet  und  aus  dies  en  durcb  Sauren  wieder  als  Anbydrid  ab- 
gescbieden  wird. 

Aucb  das  Eupborbin  des  Eupborbiumbarzes  ist  ein  An- 
bydrid, das  aber  durcb  seine  Umwandlung  in  die  Eupborbin- 
saure  unwirksam  wird.  Die  letztere  gebt  bei  der  Abscbeidung 
aus  ibren  Salzen  nicbt  wieder  in  das  Anbydrid  liber. 

Im  spanischen  Pfeffer  sind  das  kristallisierbare,  in  Kali- 
lauge  losliche  und  daraus  durch  Kohlensaure  fallbare  Cap- 
saicin, C9H,4  02  (Thresh,  1876),  und  vielleicht  aucb  noch 
ein  olartiger,  ebenfalls  in  Kalilauge  loslicher,  dem  Cardol 
analoger  Korper,   das  Capsicol  (Buchheimi)),   die  brennend 
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schmeckenden   und   locale,   im   wesentlichen    sensible   Reizuiiff 
verursachenden  Bestandteile  '). 

Cantharidin,  Euphorbin  und  Capsaicin  sind  in  Alkohol, 
Ather,  flussigen  KohlenwasserstofFen  und  in  fetten  Olen  loslicb 
und  durchdringen  in  diesen  Losungen,  also  auch  in  Form  von 
Salben  und  Pflastern,  leicbt  die  Epidermis. 

Zu  dieser  Gruppe  gehoren  ferner  das  dem  Euphorbin  analoge  liarz- 
artige  Mezerein,  welches  in  der  Seidelbastrinde,  von  Daphne  Mezereum, 
enthalten  ist,  ferner  das  kristallisierbare ,  mit  Wasserdampfen  fliichtige 
Anemonin,  CioHs04,  welches  den  scharfen  Bestandteil  verschiedener 
Anemone-  und  Eanunculusarten  bildet.  Auch  in  mehreren  Primelarten, 
namentlich  der  japanischen,  auch  in  Europa  als  Zierpflanze  gezogenen 
P  r  i  m  u  1  a  o  b  c  o  n  i  c  a ,  ist  ein  Stoff  enthalten,  der  beim  Anf assen  der  Pflanze 
an  den  Handen  und  durch  weitere  Ubertragung  am  Gesicht  mehrfacli 
Hautentziindung  mit  Blasenbildung  verursacht  hat.^) 

Das  stark  entziindungserregende  olartige  Cardol,  C21H30O2,  findet 
sich  in  den  Anacardiumfriichten  (Acajou)  von  Anacardium  occidentale 
und  in  verschiedenen  Sumacharten,  namentlich  im  Gift  sumach,  Rhus 
Toxikodendron,  aber  auch  im  japanischen  Firnisbaum,  Rhus  vernicifera. 
K.  Schwalbe^)  berichtet,  daB  in  Calif ornien  die  Orte,  an  welchen 
Rhus  Toxikodendron,  R.  venenata  und  R.  diversiloba  wachsen, 
von  manchen  Personen  gemieden  werden,  weil  sie  dort  leicht  Haut- 
entzundung  und  auch  Storungen  der  Nierentatigkeit  bekommen.  Buch- 
heim4)  erzeugte  an  seinem  Arm  durch  einen  Tropfen  des  Milchsaftes 
von  Rhus  Toxikodendron  einen  ekzematosen  Ausschlag,  der  durch  Be- 
riihrung  mit  den  Handen  auf  andere  Korperstellen  iibertragen  wurde. 

Der  noch  unbekannte  scharfe  Bestandteil  der  Gartenraute,  Rut;i 
graveolens,  welche  nicht  selten  bei  Gartenarbeitern  heftige  Hautentzun- 
dungen  hervorruft,  ist  wahrscheinlich  auch  Cardol  oder  ein  ihm  nahe- 
stehender  Stoff.  Auch  bei  der  Anwendung  der  Gartenraute  als  Abortiv- 
mittel  sind  Entziindungen  des  Mundes  und  der  Verdauungsorgane  vor- 
gekommen,  selbst  mit  todlichem  Ausgang.  Das  Bienengift,  das  heftig 
schmerz-  und  entziindungserregend  wirkt,  ist  ein  basischer  Korper 
(Langers)). 

Das  Cantharidin  wirkt  ungemein  stark  entziindungserregend. 
Weniger  als  0,1  mg^   mit    etwas  01   auf  die  menschliche  Haut 

1)  Vergl.  Hog  yes,  Arch.  f.  exp.  Path.  u.  Pharmakol.  9.  117.  1878. 

2)  Vergl.  E.  Hoffmann,  Ub.  d.  Primelkrankheit  und  andere  durch 
Ptlanzen  verursachte  Hautentziindungen.  Miinch.  med.  Wochenschr. 
1904.  Nr.  44.  S.  1966. 

3)  Schwalbe,  Munch,  med.  AVochenschr.  1902.  Nr.  39.  S.  1616. 

4)  Buchheim,  tJb.  die  „scharfen"  Stoffe.  Arch.  d.  Heilkunde. 
14.  1.  1873. 

5)  Langer,  Arch.  f.  exp.  Path.  u.  Pharmakol.  38.  381.  1897. 
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gebracht,  erzeugt  in  einigen  Stunden  Blasen.  Besonclers  in 
Form  seiner  Alkalisalze  wird  es  leicht  resorbiert  mid  an  den 
verschiedensten  driisigen  Organen,  serosen  Hohlen  und  ScMeim- 
hauten  ausgeschieden,  an  denen  es  dann  leicht  eine  entzllnd- 
liche  Reizung  verursaclit.  Stark  sind  die  Nieren  dieser 
Cantharidinwirkung  ausgesetzt,  und  es  ist  nicht  selten,  daB  nach 
der  Anwendung  von  Cantharidenpflastern  Nierenreizung  mit 
Albuminurie  und  ausgebildeter  Nephritis  eintritt.  Aber  auch 
heftiges  Erbrechen  mit  Entleerung  blutigen  Schleims  hat  man 
darnach  beobachtet  (Demme,  1887). 

In  frliheren  Zeiten  wurden  die  Oanthariden  auch  innerlich 
angewandt,  im  Altertum  hauptsachlich  als  Diureticum  gegen 
Wassersucht,  dann  bei  Krankheiten  der  Harn-  und  Genital- 
organe,  gegen  Gicht,  Bronchitis  und  andere  Krankheiten.  In 
neuerer  Zeit  ist  das  Cantharidin  in  Form  von  subcutanen 
Injectionen  seines  Kaliumsalzes  bei  Lungen-  und  Kehlkopf- 
tuberkulose  empfohlen  worden,  in  der  Absicht,  an  den 
kranken  Geweben  Exsudation  hervorzurufen,  die  diesen  nlitzen, 
den  Bakterien  aber  schaden  soil.  Es  ist  leicht  verstandlich, 
daC  eine  entziindliche  Reizung  derartig  erkrankter  Gewebe  in 
manchen  Fallen  eine  Besserung  herbeifuhrt,  in  anderen  iiber- 
haupt  ohne  EinfluC  ist  und  in  einer  letzten  Reihe  von  Fallen 
die  krankhaften  Vorgange  und  ihre  Begleiterscheinungen  nur 
steigert.  Man  hat  in  dieser  Beziehung  die  gleichen  Erfahrun- 
gen  mit  dem  Cantharidin,  wie  gleichzeitig  mit  dem  sogenann- 
ten  Tuberkulin  gemacht.  Fiir  die  subcutane  Injection  wurden 
in  den  genannten  Fallen  nur  sehr  kleine  Mengen  von  Cantha- 
ridin angewandt;  gewohnlich  0,2  mg  alle  2  Tage,  selten  0,3 
bis  0,4  mg.  Aber  selbst  nach  den  kleineren  Gabon  konnen 
entziindliche  Reizung  der  Injectionsstelle,  Albuminurie  und 
Harndrang  auftreten.  ^) 

Das  Cantharidin  wirkt  nach  seiner  Resorption  auch 
direkt  auf  das  Centralnervensystem.  Nach  subcutaner 
Injection  eines  cantharidinsauren  Salzes  bekommen  Katzen 
heftiges  Erbrechen,  die  Respiration  wird  auffallend  beschleu- 
nigt,  es  tritt  Benommenheit  und  Dyspnoe  und  schlieBlich,  oft 
unter   heftigen    Convulsionen,    durch  Respirationsstillstand   der 


I 


1)  Vergl.  St  el  del,   Uber   d.   innere  Anwendung-   der  Canthariden. 
Eine  historische  Studie.    Diss.  Berlin  1891. 
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Tod  ein.  An  dieseii  Tiereii  sowie  bei  Hunden  wirken  scliou 
wenige  mg  todlich.  Dagegen  sind  Hiiliner  uiid  Frosche  ganz 
unempfindlich  gegeii  das  Gift.  Gaben  von  15—30  mg  Can- 
tharidin  als  Kaliumsalz  subcutan  injiciert  bringen  an  Huhnern 
weder  eine  Entziindung  noch  eine  andere  Wirkung  hervor 
(Radecki  ')).     Hiiliner  fressen  Canthariden  ohne  Schaden. 

Auch  Igel  sind  sehr  resistent  gegen  das  Cantharidin. 
Gaben  von  30—50  mg  rufen  bei  subcutaner  Injection  nur  eine 
geringe  Nierenschadigung  hervor;  0,1  g  bewirken  schwere 
Nierenentziiudung  und  nacli  einigen  Tagen  Tod.  An  Kanin- 
chen  verursacht  schon  0,1  mg  bei  subcutaner  Einspritzung  eine 
erbebliche  hamorrhagische  Nephritis,  wenn  der  Harn  nach 
Fiitterung  mit  Hafer  oder  durch  Saurezufuhr  sauer  ist,  wahrend 
bei  alkalischer  Reaktion  nach  Fiitterung  mit  Riiben  oder  Ver- 
abreichung  von  Natriumacetat  oder  Natriumcarbonat  die  Tiere 
selbst  nach  Gaben  von  0,50 — 0,75  mg  Cantharidin  pro  kg 
Korpergewicht  keine  oder  nur  geringe  Albuminurie  bekommen 
(Ellinger^)).  Die  kleinste  todliche  Gabe  filr  1  kg  Tier  betragt 
1,0  mg.  Eine  Gevvohnung  an  das  Cantharidin  findet  nicht 
statt  (El linger^)). 

Die  Wirkung  des  Cantharidins  auf  das  Centrahiervensystem 
hat  anscheinend  einen  ahnlichen  Charakter  wie  die  des  Carbols, 
kommt  aber  bei  Vergiftungen  an  Menschen  wegen  der  stark 
in  den  Vordergrund  tretenden  Entziindungserscheinungen  ivaum 
in  zweiter  Linie  in  Betracht. 

Wenn  das  Cantharidin  oder  ahnliche  specifisch  reizende, 
aber  bei  gewohnlicher  Temperatur  nicht  fliichtige  Stoffe 
in  einem  die  Hautschmiere  losenden  Vehikel,  z.  B.  einer  fettigen 
Salbe  oder  ol-  und  harzhaltigen  Pflastermasse,  auf  die  Haut  ge- 
bracht  werden,  so  durchdringen  sie  die  Epidermis  nur  langsam, 
gelangen  auf  die  Cutis  und  erzeugen  zunachst  nur  hier  eine 
exsudative  Entziindung,  die  zu  Blasenbildung  fiihrt,  wahrend  die 
tieferen  Schichten  noch  ziemlich  intact  bleiben.  Es  kann  daher 
die  Heilung  rasch  und  leicht  ohne  Gewebszerfall  eintreten.  Darauf 
beruht  die  Bedeutung  der  Cantharidenpflaster  als  blasen- 
bildende  Mittel  im  Gegensatz  zum  Senfol  (vergl.  S.  372). 

1)  Kadecki,  Die  Cantharidinvergiftung.    Diss.  Dorpat.  186G. 

2)  Ellin ger,  Munch,  med.  Wochenschr.  1905.  Nr.  8.  S.  345. 

3)  El  linger,  Arch.  f.  exp.  Path.  u.  Pharmakol.  45.  89.  1900.  Lite- 
ratur. 
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Von  den  tibrigeu  hierher  gehorenden  StofFen  sind  niir 
locale  Wirkungen  bekannt.  Die  Tinctura  Capsici  ist  ganz 
zweckmaBig  als  Zusatz  zu  Einreibungen,  wenn  eine  anlialten- 
dere  Wirkung  gewunscht  wird,  als  sie  gewohnlich  bei  der  An- 
wendung  von  fliichtigen  Stoffen  zu  erzielen  ist. 

1.  Cantharides ,  spanisclie  Fliegen;  der  getrocknete  Kafer  Lytta 
vesicatoria.  Sie  entlialten  etwa  0,4%  Cantharidin,  welches  auBerdem 
in  verschiedenen  Kiiferarten  der  Gattung-  Mylabris  vorkommt.  Gaben 
0,05!,  taglich  0,15! 

2.  Emplastrum  Cantharidum  ordinarium,  Spanischfliegenpflaster. 
Canthariden  2,  Olivenol  1,  gelbes  Wachs  4,  Terpentin  1.  Enthalt  25'^,, 
Canthariden. 

3.  Emplastrum  Cantharidum,  perpetuum,  Zugpflaster.  Ent- 
halt 10%  Cantharidin  und  2,5%  Euphorbiumharz.    Zieht  keine  Blasen. 

4.  Collodium  cantharidatum.  Cantharidencollodium.  Enthalt 
auf  1  Teil  den  atherischen  Auszug  von  1  Tell  Canthariden.  Zieht  Blasen. 

5.  Unguentum  Cantharidum,  Spanischfliegensalbe.  Canthariden- 
ol  3,  gelbes  Wachs  2.    Enthalt  auf  100  Salbe  20  Telle  Canthariden. 

6.  Oleum  cantharidatum,  Cantharidenol.  Canthariden  3,  Oliven- 
ol 10,  im  Dampfbad  digeriert  und  ausgepreBt.  7.  Tinctura  Canthari- 
dum.   Canthariden  1,  Weingeist  10.     Ehemals  innerlich  angewendet. 

8.  Euphorbium;  Gummiharz  der  Euphorbia  resinifera.  Euphorbin 
vergl.  oben  S.  373. 

9.  Tinctura  Capsici.    Spanischer  Pfeffer  1,  Weingeist  10. 

10.  Fructus  Capsici,  spanischer  Pfeffer:  von  Capsicum  annuum. 
Capsaicin  und  Capsicol  vergl.  oben  S.  373. 


VIII.  Abfuhrmittel. 

Die  hierher  gehorenden,  dem  Pflanzenreich  entstammenden 
Abfuhrmittel  entsprechen  inbezug  auf  die  Natur  ihrer  Wirkung 
den  Hautreizmitteln.  Wie  die  letzteren  an  der  Haut,  so  rufen 
sie  im  Darmkanal  eine  Reizuug  ohne  Erregung  hervor,  die  zu 
verstarkten  peristaltischen  Bewegungen  und  infolge- 
dessen  zu  einer  raschen  Entleerung  des  Darminhalts  ftihiii. 
Letzterer  behalt  dabei  eine  fliissigere  BeschafFenheit,  weil  er 
keine  Zeit  zur  Eindickung  findet. 

Nach  der  Anwendung  von  Abfiihrmitteln  erfolgt  an  Hunden 
die  Fortbewegung  eines  an  einem  Kautschukschlauch  be- 
festigten  und  durch  eine  Magenfistel  in  den  Darm  eingefiihrten 
und  darauf  mit  Wasser  gefullten  Kautschukballons  2 — 7  mal  so 
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rasch  als  unter  normal  en  Verhaltnissen  (HeB  und  Tappeiner, 
1886;  Brandl  und  Tappeiner i)). 

Jede  reizend  wirkende  Substanz,  welche  nach  ihrem  Ubergang  in 
das  Blut  keine  allgemeine  Vergiftung  verursacht,  lieBe  sich  auch  als  Ab- 
fiihrmittel  verwenden,  wenn  es  moglich  ware,  sie  unter  alien  Umstanden 
local  auf  den  Darmkanal  zu  applicieren.  AUein  alle  fliichtigen,  sowie 
alle  in  Wasser  leicht  loslichen,  kristalloiden  und  rascli  resorbierbaren 
Stoffe  gehen  scbon  vom  Magen  oder  vom  oberen  Teil  des  Darms  aus 
in  das  Blut  und  die  Gewebsfliissigkeiten  iiber  und  gelangen  infolge- 
dessen  gar  nicht  tiefer  in  den  Darmkanal.  Das  geschielit  mit  Leichtig- 
keit  nur  dann,  wenn  eine  Substanz  entweder  im  Mageninhalt  unloslich 
ist  Oder  eine  colloi'dale  Beschaffenheit  hat  und  dem  entsprechend  schwer 
resorbiert  wird.  Es  kommt  dabei  besonders  auch  darauf  an,  daB  solche 
Stoffe  den  Dickdarm  erreichen,  dessen  peristaltische  Bewegungen  ver- 
starkt  werden  miissen,  damit  die  Eindickung  des  Darminhalts  verhindert 
und  seine  Entleerung  ira  fliissigen  Zustande  ermoglicht  wird. 

Die  Wirkung  dieser  Klasse  von  Abfuhrmitteln  kann  nur 
von  einer  Verstiirkung  der  peristaltischen  Bewegungen  nament- 
licli  des  Dickdarms  abgeleitet  werden.  Die  Bewegungen  des 
Diinndarms  sind  audi  unter  normalen  Verlialtnissen  so  lebhaft, 
dafi  der  Inlialt  desselben  noch  im  fliissigen  Zustande  bis  in  den 
Dickdarm  gelangt.  Hier  beginnt  die  Eindickung  und  erst  wenn 
diese  durch  eine  beschleunigte  Entleerung  verhindert  wird, 
treten  Durchfalle  ein. 

Eine  Vermehrung  der  Fliissigkeitsmenge  durch  Steigerung  der 
Darmsekretionen  oder  durch  Transsudation  erscheint  zwar  von  vorn- 
herein  nicht  unwahrscheinlich,  hat  sich  aber  bisher  in  keinem  Falle  nach- 
weisen  lassen,  weder  direkt  an  Thiryschen  Darmfisteln  (Thiry,  1864), 
noch  bei  der  Einfiihrung  von  Senna,  Coloquinthen  und  Senfoldampfen 
in  den  nach  dem  Yerfahren  von  Jacobj^)  im  erwiirmten  physiologischen 
Kochsalzbade  bloBgelegten,  vollig  leeren  und  ruhigenDunndarm  und  in  den 
teilweise  gefiillten  Dickdarm  hungernder  Kaninchen  (A.  F lemming 3)), 
noch  auch  bei  der  chemischen  Untersuchung  der  fliissigen  Entleerungen, 
welche  sich  als  Darrainhalt  und  nicht  als  Transsudat  erwiesen  (Radzie- 
jewski^)).  Wirkliche  Transsudationen  in  den  Darm  kommen  nur  dann 
vor,  wenn  durch  diese  Mittel  selbst  oder  beim  Experimentieren  mit  den- 

i  m  bloBgelegten  Darm  eine  Entztlndung  des  letzteren  verur- 
sacht wird. 


1)  Brandl  u.  Tapp einer.  Arch.  f.  exp.  Path.  u.  Pharmakol.  26. 
177.  1889. 

2)  Jacob j,  Arch.  f.  exp.  Path.  u.  Pharmakol.  29.  171.  1891. 

3)  F lemming,  Exp.  Beitrage  z,  Kenntn.  d.  Wirk.  von  salin.  Abfiihr- 
mitteln.    A.  d.  pharmakol.  Instit.  zu  StralJburg.    Diss.  Petersburg  1893. 

4)  Padziejewski,  Arch.  f.  Anat.  u.  Physiol.  1870.  37. 
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Meist  wirken  die  Abfiihrmittel  clieser  Klasse  auf  alle  Ele- 
mente  der  Darmwand  reizend  und  erregend.  Dalier  tritt  nach 
groBeren  Gaben,  insbesondere  von  Crotondl,  Gutti  und  Colo- 
quinthen,  leicht  Magen-  und  Darmentziindung  (Gastroen- 
teritis) ein.  Die  entziindliclie  Reizung,  aber  auch  jede  starkere 
Peristaltik  des  Darms  ist  mit  einer  Hyperamie  desselben  ver- 
bunden,  die  in  den  intensiveren  Graden  zu  Blutaustritt  in  und 
auf  die  Schleimhaut  Veranlassung  gibt.  Bei  acuten  Erkran- 
kungen  verschiedener  Organe,  z.  B.  bei  Lungenentziindungen 
und  Geliirnhyperamien,  sucht  man  durch  die  Anwendung  starker 
wirkender  Abfiihrmittel  eine  sogenannte  Ableitung  auf  den 
Darm  hervorzurufen.  Diese  Ableitung  besteht  nicht  darin,  daC 
durch  die  Abfiihrmittel  eine  Ausscheidung  und  Entleerung  schad- 
licher  Stoffe,  der  Noxe  oder  Materia  peccans  der  alten  Pathologen, 
erfolgt,  sondern  es  handelt  sich  um  eine  Ableitung  von  Blut 
aus  dem  erkrankten  Organ  nach  dem  Darm,  was  durch  die 
Blutiiberfiillung  der  DarmgefaBe  erreicht  \vird.  Die  Hyperamie 
erstreckt  sich  auch  auf  die  benachbarten  Beckenorgane.  Am 
schw  anger  en  Uterus  konnen  dadurch  Contractionen  einge- 
leitet  werden,  die  dann  gewohnlich  mit  Abort  und  Frlihgeburt 
enden.  Die  scharferen  Abfiihrmittel  mlissen  daher  in  der 
Schwangerschaft  mit  Vorsicht  gehandhabt  Averden.  Auch  in 
fieberhaften  Zustanden  vermeidet  man  sie  gem,  weil  jede 
Reizung  das  Fieber  zu  verstarken  vermag. 

Keines  der  hierher  gehorenden  Abfiihrmittel  ist  fiir  die  subcutane 
Anwendung  geeignet,  weil  sie  meist  nur  bei  localer  Application  die 
Peristaltik  verstarken.  Ob  das  Podophyllotoxin  trotz  seiner  Giftigkeit 
fur  diesen  Zweck  braucbbar  ist,  laBt  sich  vorlaufig  noch  nicht  tibersehen. 
EinEinfluB  der  Abfiihrmittel  auf  die  Gallensekretion  hat  sich 
bisher  nicht  nachweisen  lassen. 

Eine  scharfere  pharmakologische  Gruppierung  der 
als  Abfiihrmittel  benutzten  Substanzen  ist  zwar  vorlaufig  nicht 
moglich,  immerhin  aber  konnen  sie  in  der  folgenden  Weise 
gegliedert  werden. 

1.   Gruppe  des  Crotonols  und  Ricinusols. 

Das  Crotonol  und  Ricinusol  sind  fette  Ole,  die  daher 
den  Magen  unverandert  passieren.  Im  Darm  werden  sie  durch 
die  Alkalien,  die  Galle  und  den  pankreatischen  Saft  toils  ge- 
lost  und  emulsioniert,    toils  in  freie  Fettsauren  und   Glycerin 
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gespalten  und  verdaut.  Dadurch  findeii  sie  hier  die  Be- 
dingungen  zur  Entfaltung  ihrer  Wirkung^  die  in  einer  allge- 
meinen  Reizimg  der  Darmwand  besteht. 

Im  Crotonol,  welches  an  alien  Applicationsstellen  heftige 
Entzlindung  hervorbringt,  ist  eine  eigenartige  Fettsaure,  die 
Crotonolsaure,  enthalten,  die  nach  den  Untersucliungen  von 
Buchlieimi)  im  freien  Zustande  auch  an  der  Haut  Entzlindung 
liervorruft,  wahrend  sie  in  Form  ihres  Glycerids  hier  unwirksam 
ist,  im  Darm  jedoch  aus  letzterem  abgespalten  wird  und  zur 
Wirkung  gelangt.  Im  gewohnlichen  Crotonol  findet  sie  sich  zum 
Teil  im  freien  Zustande.  Das  crotonolsaure  Natrium  bewirkte  in 
einer  Gabe  von  0,06  g  flussige  Stuhlentleerung,  wahrend  der  Cro- 
tonolsaureathylester  unv/irksam  war  (Buchheim  und  Krich^)). 

Das  Ricinusol  besteht  fast  ausschlieBlich  aus  dem  Glycerid 
der  Ricinolsaure  und  enthalt  auch  keinen  besonderen 
^scharfen  Stoff''  vorgebildet.  Die  abfuhrende  Wirkung  hangt 
nach  Buchheim  von  der  freien  Ricinolsaure  oder  ihren  Alkali- 
verbindungen  ab,  wahrend  er  ihr  Glycerid  sowie  auch  ihren 
Athylester  unwirksam  fand.  Die  Ricinolsaure  besitzt  die  Eigen- 
schaften  eines  ^scharfen'^  StofFes  in  um  so  hoherem  Grade,  je 
r einer  sie  ist  (Buchheim).  H.  Meyer  ^)  hat  im  wesentlichen 
die  Angaben  von  Buchheim  bestatigt.  Er  fand  aber  auch 
den  Methyl-  und  Athylester  und  die  aus  ihnen  wiedergewonnene 
Saure  wirksam.^)  Die  freie  Saure  ruft  an  Menschen  leichter 
als  das  Ricinusol,  nach  grofieren  Gaben  sogar  constant,  Ekel 
und  Erbrechen  hervor  (H.  Meyer  und  Gram^)). 

In  den  bei  der  Gewinnung  des  01s  durch  Auspressen  oder 
durch  Extraction  mit  Ather  und  Alkohol  entolten  Sam  en  bleibt 
eine  Substanz,  das  Ricin,  zuriick,  das  durch  Wasser  teilweise 
ausgezogen  werden  kann  und  auCerordentlich  gif  tig  ist,  auch  local 
entziindungserregend  wirkt.  Selbst  nach  dem  Verzehren  von 
nur  zwei  Ricinus-Samenkornern  traten  bei  einem  Manne  Er- 
brechen, Leibschmerzen,  Blasse  und  Cyanose  auf.  Doch  erfolgte 
am  andern  Tage  Erholung  (Burroughs,  1903).  Bisher  ist  es 
aber  nicht  gelungen,  die  giftige  Substanz  zu  isolieren.    Sie  ist 

1)  Buchheim,  Arch.  d.  Heilk.  14.  4.  1873. 

2)  Buchheim,  Virchows  Arch.  12.  10.  1857. 

3)  H.  Meyer,  Arch.  f.  exp.  Path.  u.  Pharmakol.  28.  145.  1890. 

4)  H.  Meyer,  Arch.  f.  exp.  Path.  u.  Pharmakol.  38.  339.  1897. 

5)  H.  Meyer,  Arch.  f.  exp.  Path.  u.  Pharmakol.  28.  150.  1890. 
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an  verschiedene  EiweifistofFe  gebunden  nncl  wird  deshalb  von 
manchen  Autoren  fur  eine  Albuminsubstanz  gehalten.  Scbon 
durch  liingeres  Kochen  mit  Wasser,  noch  leichter  miter  der 
Einwirkung  von  Alkalien  wird  sie  unwirksam.  Aucb  in  an- 
derer  Beziehung  zeigt  dieses  Kicin  ahnliche  Eigenschaften  wie 
die  Fermente  oder  Enzyme.  Es  laBt  sicb  von  einem  EiweiB- 
stoff  auf  einen  andern  iibertragen,  wird  mit  diesem  zusammen 
gefallt  und  gelost  und  ist  in  uniibersebbar  kl einen  Mengen 
wirksam.  Die  todlicbe  Gabe  eines  Praparats,  das  hauptsachlicb 
aus  EiweiB  bestand,  betrug  nur  0^4  mg  pro  kg  Kaninchen.^) 
Cushny  erhielt  giftige  Losungen,  die  keine  Biuretreaktion 
gaben,  also  eiweiBfrei  zu  sein  scbienen,  aber  nacb  der  Concen- 
ration  durch  Eindampfen  auf  Zusatz  einer  sebr  Ideinen  Menge 
von  Kupfer  beim  Erwarmen  mit  Kali  die  violette  Farbe  der 
Biuretreaktion  zeigten.  Losungen,  die  M.  Jacoby-)  durch 
Trypsinverdauung,  Aussalzen  mit  Ammoniumsulfat  und  Dialy- 
sieren  erhalten  hatte,  gaben  bei  hoher  Giftigkeit  ebenfalls  keine 
EiweiBreaktionen.  Im  Kicinusol  ist  dieses  Ricin  sicher  nicht 
enthalten  (Dixson,  1887;  H.  Meyer). 

1.  Oleum  Crotonis,  Crotonol;  aus  den  Samen  von  Croton  Tigliuiu. 
Gaben  Vto— 1  Tropfen  oder  0,05!,  taglich  bis  0,15! 

2.  Oleum  Ricini,  01.  Castoris,  Eicinusol;  aus  den  enthiilsten 
Samen  von  Ricinus  communis.  Gaben  20,0 — 30,0,  mit  aromatischen  Tees, 
sehwarzem  Kaffee,  Bier  u.  der^l.  als  Geschmackscorris-entien. 


2.   Grruppe  des  Jalapins  mid  Elaterins. 

In  zahlreichen  Arten  der  Gattungen  Convolvulus  und 
Ipomea  kommen  verschiedene,  aber  einander  sehr  nahe  stehende 
harzartige,  stickstofffreie  Saureanhydride  vor,  vonwelchen  die  ab- 
fiihrende  Wirkung  dieser  Drogen  abhangt.  Das  Jala  pin  ist  in 
einer  besonderen  Jalapenart  enthalten,  wahrend  der  entsprechende 
Bestandteil  der  gewohnlichen  Jalapenknollen  Convolvulin  ge- 
nannt  wird.  In  dem  Scammoniumharz  findet  sich  das  S c am- 
mo nin.  Sie  w^erden  durch  Erhitzen  mit  Alkalilosungen  in  un- 
wirksame,  in  Wasser  leicht  losliche  Sauren  umgewandelt. 

Das  Elaterin,  der  wirksame  Bestandteil  der  Eselsgurke 
und  des  aus  letzterer  gewonnenen  Elateriums,  ist  ebenfalls  ein 

1)  Cushny,  Arch.  f.  exp.  Path.  u.  Pharmakol.  41.  439.  1898. 

2)  Jacoby,  Arch.  f.  exp.  Path.  u.  Pharmakol.  46.  28.  1901. 
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in  Wasser  unlosliches  Saureanhydrid,  von  bitters cliar fern  Ge- 
schmack,  das  sclion  in  Gaben  von  4 — 5  mg  an  Menschen  stark 
abfuhrend  wirkt. 

Jalapin,  miter  welcher  Bezeichnung  auch  das  Convolvulin 
zu  versteben  i.st,  und  Elaterin  bleiben  im  Magen  wegen 
ibrer  Unloslicbkeit  unverandert  und  gelangen  leicbt  in  den 
Darm,  wo  sie  nacb  den  Untersucbiingen  von  Bucbbeim  und 
seinen  Scbiilern  Daraszkewicz  und  Untiedt  (1858)  bei  An- 
wendung  der  gewobnlicben  Gaben  von  den  Darmfliissigkeiten, 
insbesondere  von  der  Galle,  gerade  so  weit  gelost  werdeh,  daB 
sie  ibre  erregende  Wirkung  auf  die  Darmwand  entfalten 
konnen.  Ancb  die  Wirkung  anderer  Abfubrmittel  wird  durcb 
die  Galle  begunstigt  (Stadelmanni)). 

Das  in  den  Coloquintben  entbaltene,  scbwer  kristallisier- 
bare,  in  Wasser  loslicbe  Glykosid  Colocyntbin  erzeugt  im 
reinen  Zustande  nicbt  unter  alien  Umstanden  Durcbfalle.  Es 
bedarf  daber  anscbeinend  der  Gegenwart  colloidaler  StofFe, 
wie  sie  sicb  in  den  Coloquintben  und  ibrem  Extract  finden, 
um  seine  sicbere  Uberfubrung  in  den  Darm  zu  vermitteln. 
GroBere  Gaben  dieses  Abfubrmittel s  verursacben  leicbt  Magen- 
und  Darmentziindung. 

Von  den  beiden  von  Podwyssotzki^)  dargestellten  und  von 
ibm  genauer  pbarmakologiscb  untersucbten  wirksamen  Bestand- 
teilen  eines  neueren  Abfubrmittels,  des  Podopbyllins,  ist  das 
P  odopbyllo  toxin,  wenig  und  das  Pikropodopbyllin  gar  nicbt 
in  Wasser  loslicb.  Beide  sind  stickstofFfrei,  kristallisierbar  und 
geboren  wabrscbeinlicb,  wie  Eupborbin,  Jalapin  und  Elaterin, 
zu  den  Saureanbydriden.  Nacb  Kiirsten^)  bat  das  Podopbyllo- 
toxin  die  Zusammensetzung  C23  H24  Og  +  2H2  O.  Durcb  Er- 
bitzen  mit  Alkalien  entstebt  aus  ibm  das  isomere  Pikropodopbyllin. 

Das  Podopbyllotoxin  erzeugt  aucb  bei  subcutaner  Einspritz- 
ung  beftige  Durcbfalle,  aufierdem  Erbrecben  und  Labmungszu- 
stande  des  centralen  Nervensystems.  An  Katzen  erfolgt  der 
Tod  scbon  nacb  1 — 5  mg  des  Podopbyllotoxins.  Im  Darmkanal 
ist  aucb  bei  subcutaner  Application  die  Scbleimbaut  insbesondere 
des  Duodenums  stark   gerotet   und  unterbalb  des  letzteren  mit 


1)  Stadelraann,  Arch.  f.  exp.  Path.  u.  Pharmakol.  37.  352.  1896. 

2)  Podwyssotzki,  Arch.  f.  exp.  Path.  u.  Pharmakol.  13.  29.  1880. 

3)  Kiirsten,  Arch.  d.  Pharmacie  229.  220.  1891. 
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Pseudomembranen  bedeckt,  so   daC  dieser  Befund  Ahnlichkeit 
mit  dem  bei  Arsenikvergiftung  bat  (Neuberger ^)). 

1.  Tubera  Jalapae,  Jalapenknollen;  Wurzelknollen  von  Ipomea 
(Exogonium)  Purga.    Wirksaraer  Bestandteil  Convolvulin. 

2.  Resina  Jalapae,  Jalapenharz;  durch  Ausziehen  der  Jalapen- 
knollen mit  Weingeist  gewonnen.  Es  besteht  zum  groBen  Teil  aus  Convol- 
vulin. Gaben  0,03—0,20  in  Pillen,  meist  mit  anderen  Abfuhrmitteln,  be- 
sonders  mit  Aloe  und  Rhabarber. 

3.  Sapo  jalapinus.  Jalapenharz  1,  medicinische  Seife  1;  trockenes 
Pulver.     Gaben  0,1—0,3. 

4.  Pilulae  Jalapae.  Jalapenseife  3,  Jalapenpulver  1;  Pillen  von 
0,1  Gewicht.    Gaben  2—6  Stuck. 

*5.  DasElateriumanglicura,  derin  Wasserunlosliche  Anteil  desSaftes 
der  Eselsgurke,  von  Momordica  Elaterium,  findet  sich  in  der  deutschen 
Pharmakopoe  nicht,  ist  aber  ganz  zweckmaBig.    Gaben  0,01—0,10. 

6.  Fructus  Colocynthidis,  Coloquinthen;  die  geschiilte  kiirbis- 
artige  Frucht  von  Citrullus  Colocynthis.  Wirksamer  Bestandteil  ist 
das  in  Wasser  losliche  (1.8),  sehr  bitter  schmeckende  Glykosid  Colocyn- 
thin.  Gaben  0,01—0,1—0,3!,  tjiglich  1,0!,  in  Pulvern,  Pillen  oder  Ab- 
kochung. 

7.  Extractum  Colocynthidis;  mit  Weingeist  und  Wasser  herge- 
stellt.    Gaben  0,01—0,05!,  taglich  bis  0,15! 

8.  Tinctura  Colocynthidis.  Coloquinthen  1,  Weingeist  10. 
Gaben  5—10  Tropfen  bis  1,5!,  taglich  bis  5,0! 

9.  Podophyllinum,  Podophyllin;  der  in  Wasser  unlosliche  An- 
teil (Resinoi'd)  aus  dem  weingeistigen  Extract  von  Podophyllum  peltatum. 
Wirksame  Bestandteile  Podophyllotoxin  und  Pikropodophyllin. 
Gaben  0,02-0,10!,  taglich  0,30!,  in  Pillen. 

3.   Griippe  des  Chrysarobins  nnd  Cathartins. 

Zu  dieser  Gruppe  geboren  von  Abftibrmitteln  Senna, 
Rbabarber,  Faulbaumrinde  und  Aloe,  denen  sicb  wobl 
auch  das  Gatti  anscbliefit.  In  diesen  Drogen  finden  sicb 
verscbiedene  Antbracen-,  speciell  Antbracbinonderivate,  teils 
fiir  sicb  teils  mit  Koblenbydraten  zu  Glykosiden  verbunden. 
Das  Cbrysarobin,  welcbes  durcb  Oxydation  in  Cbrysopban- 
saure  iibergebt,  bildet  den  Hauptbestandteil  des  sogenannten 
Goapulvers,  lafit  sicb  aber  aucb  in  der  Senna  nacbweisen  (1885). 

Das  Glykosid  der  Sennesblatter  ist  das  voUig  colloidal e, 
in  Wasser  sebr  leicbt  loslicbe,  stickstofffreie  Catbartin  oder 
die  Catbartinsaure,  die  leicbt  zersetzlicb  ist  und  bei  der 
Spaltung  gelb  gefarbte  Antbracbinonderivate  liefert. 

1)  Neuberger,  Arch.  f.  exp.  Path.  u.  Pharmakol.  28.  32.  1890. 
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Nachdem  zuerst  festgestellt  war,  daB  in  der  Senna  eine  im  freien 
Zustande  in  Wasser  und  auch  in  waBrigem  Alkohol  losliche,  wirksame 
Siibstanz  von  saurem  Charakter,  an  Calcium  oder  Magnesium  gebunden, 
enthalten  ist  (Buchheim  und  seine  Schiiler  Tundermann,  1856;  Sa. 
wicki,  1857-,  Baumbach,  1857;  Fudakowsky,  1859),  welche  Baum- 
bach  Cathartinsaure  nannte,  erkannte  Kubly  (1865)  dann  ihre  glyko- 
sidische  Natur,  Melt  sie  aber  fiir  stickstoff-  und  schwefelhaltig,^)  Stock- 
man 2)  endlich  zeigte,  daB  sie  weder  Stickstoff  noch  Schwefel  enthalt. 
SchlieBlich  konnten  in  der  2.  Auflage  dieses  Grundrisses  (1888)  unsere 
Kenntnisse  der  Senna,  Kbabarber,  Faulbaumrinde  und  Aloe  dahin  zu- 
sammengefaBt  werden,  daB  die  wirksamen  Bestandteile  dieser  Abfiihr- 
mittel  Anthracenderivate  sind,  deren  Wirkung  aber  nur  dann  eine  ganz 
sichere  ist,  wenn  sie,  wie  in  einem  SennaaufguB,  zusammen  mit  Pflanzen- 
schleim  oder  gummiartigen  colloidalen  Stoffen  sowie  mit  den  in  der  Senna 
in  reichliclier  Menge  entlialtenen  Magnesiumverbindungen  in  den  Darm 
gelangen. 

Das  Catbartin  oder  ahnlicbe  colloidale,  saureartige  Gly- 
koside  finden  sich  auch  in  der  Rharbarberwurzel  und  der 
Faulbaumrinde.  Die  letztere  entbalt  auCerdem  das  kristallisier- 
bare  GlykosidFrangulin^  welches  durch  Saurenin  das,  Em 0 din 
(Fraugulinsaure)  genannte,  Trioxymethylanthrachinon  und  Rbam- 
nose  gespalten  wird  (Schwabe^)). 

In  der  frischen  Faulbaumrinde  liiBt  sich  das  Frangulin  nicht  nach- 
weisen;  es  entsteht  daher  wahrscheinlich  aus  dem  colloidalen  Glykosid. 
In  den  drei  letztgenannten  Drogen,  namentlicli  reichlich  in  der  Rha- 
barberwurzel,  finden  sich  auch  noch  andere  Anthrachinonabkommlinge, 
die  vielleicht  alle  einfache  oder  intermediare  Spaltungsprodukte  der 
Cathartinsaure  oder  anderer  Glykoside  sind.  Ahnlichen  Bestandteilen 
verdankt  die,  Cascara  sagrada  genannte,  amerikanische  Faulbaum- 
rinde von  Rhamnus  Purshiana  ihre  abfiihrende  Wirkung,  die  ohne 
Kolikschmerzen  oder  andere  unangenehme  Erscheinungen  einzutreten 
pflegt,  well  das  in  den  Handel  gebrachte  Extract  frei  von  Gerb- 
sauren,  d.  h.  adstringierend  wirkenden  Verbindungen,  ist. 

Die  wirksamen  Bestandteile  der  Aloe  sind  die  Aloine. 
Das  Aloin  der  Barbados-Leberaloe  ist  ein  eigenartiges ,  in 
Wasser  iosliches,  stickstofFfreies,  kristallinisches  Anthracenderi- 
vat  von  gelber  Farbe.  Verschieden  davon  ist  das  in  Wasser 
fast  unlosliche,  ebenfalls  gut  kristallisierende  Nataloin  der 
Natal-Leberaloe.  Diese  Aloesorten,  namentlich  aber  die  so- 
genannte  Aloe  lucida,  bestehen  zum  Teil  aus  einer  in  Wasser 


1)  Vergl.  Buchheim,  Arch.  d.  Heilk.  IB.  29.  1872. 

2)  Stockman,  Arch.  f.  exp.  Path.  u.  Pharmakol.  19.  117.  1885. 

3)  Schwabe,  tJber  die  chem.  Bestandt.  von  Cortex  Frangulae  und 
Cascara  sagrada.  A.  d.  pharmakol.  Instit.  zu  Leipzig.  Diss.  Berlin  1888. 
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loslichen,  harzartigen  Masse,  welche  selir  wirksam  ist  und 
amorphes  Aloin  zu  sein  scheint. 

Das  reine  Guttiharz  oder  die  Gambogiasaure  geliort 
wahrscheinlich  nicht  zu  den  Anthracenabkommlingen,  schlieBt 
sich  aber  in  pharmakologisclier  Hinsicht  diesen  am  nacbsten  an. 

Die  einfacben  Antbracbinonderivate  wirken  an  alien  Appli- 
cationsstellen  reizend  und  entzundungserregend.  Man 
bat  desbalb  das  Cbrysarobin,  dem  diese  Wirkung  in  boberem 
Grade  zukommt,  wie  den  Teer  gegen  Hautkrankbeiten  an- 
gewandt.  Wabrscbeinlicb  wirkt  es  gleicbzeitig  aucb  adstrin- 
gierend  und  antiseptiscb. 

Im  Darm  erzeugen  alle  diese  StofFe,  aucb  die  genannten 
Glykoside,  die  an  den  auBeren  i^pplicationsstellen  sicb  indifferent 
verbalten,  verstarkte  peristaltiscbe  Bewegungen  und 
wirken  desbalb  abfubrend.  Selbst  das  Cbrysarobin  bat  man 
fur  diesen  Zweck  anzuwenden  versucbt.  Docb  reizt  es  in  ab- 
fiibrenden  Gaben  den  Magen  zu  stark.  Die  Cbrysopbansaure 
fubrt  nicbt  regelmaBig  Stublentleerungen  berbei,  weil  sie 
leicbt  resorbiert  wird.  Von  den  reinen  Substanzen  wirken 
prompt  abfubrend  das  Frangulin  (Bucbbeim  und  Samelson, 
1858 1)  und  das  Catbartin  (Stockman^))  sowie  das  nocb 
nicbt  rein  dargestellte  Rbamno catbartin  oder  die  Frangula- 
saure  ^),  die  nicbt  mit  der  Frangulinsaure  (Emodin)  verwecbselt 
werden  darf  Namentlicb  das  Catbartin  wurde  sicb  aucb  fur 
die  praktiscbe  Anwendung  eignen.  In  einem  Sennaaufgufi 
wird  die  Wirkung  solcber  Antbracbinonderivate,  wie  bereits 
oben  angedeutet,  nocb  wesentlicb  dadurcb  unterstiitzt  und  ge- 
sicbert,  dafi  in  jenem  reicblicbe  Mengen  scbleim-  oder  gummi- 
artiger  Stoffe  und  durcb  AlkaKcarbonate  nicbt  fallbare  Mag- 
nesiumverbindungen  entbalten  sind.  Dadurcb  wird  der  Uber- 
gang  des  Catbartins  und  der  ubrigen  Antbracbinonderivate  in  die 
tieferen  Telle  des  Darms  wesentlicb  begiinstigt  und  die  Wir- 
kung unter  alien  Umstanden  sicber  gestellt.  Daber  ist  die 
Senna  ein  sebr  zuverlassiges  Abfiibrmittel,  wenn  es  darauf  an- 
kommt,  ein  oder  das  andere  Mai  griindlicbe  Entleerungen  des 
Darms  berbeizufiibren. 


1)  Vergl.   Buchheim,   Arch.  d.  Heilk.  13.  36.  1872. 

2)  a.  a.  0.  oben  S.  384. 

3)  Vergl.  Baeumker,  Experim.  Beitrage  zur  KenntniB  der  Wirkung 
der  Frangularinde.    Gottinger  Diss.  Meppen  1880. 
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Die  Glykoside  der  Anthrachinonderivate  gelangen  auch  ohne  die  Mit- 
hilfe  der  colloidalen  Stoffe  leichter  tiefer  hinunter  in  den  Darm  als  die 
nicht  glykosidischen  Verbindungen  und  sind  daher  wirksamer  als  die 
letzteren, 

Nacli  der  Einspritzung  eines  Sennaaufgusses  in  das  Blut 
von  Tieren  hat  man  ebenfalls  Durchfiille  auftreten  sehen. 
Vielleicht  wirkt  daher  das  Cathartin  auch  erregend  auf  die 
motorischen  Ganglien  des  Darms  oder  seine  Spaltungsprodukte 
werdenin  den  letzteren  ausgeschieden.  AnKaninchen  lieBen  sich 
durch  die  reine  Substanz  bei  dieser  Anwendungsweise  allerdings 
keine  Durchfalle  erzielen.  Jedenfalls  verursacht  die  Senna  am 
wenigsten  leicht  eine  entziindliche  Reizung  des  Darms  und 
kann  daher  die  ausgedehnteste  Anwendung  finden,  auch  in 
solchen  Zustanden,  in  denen  jede  Darmreizung  vermieden 
werden  muC.  Ihre  Wirkung  ist  unabhangig  von  der  Anwesenheit 
von  Galle  im  Darm  (Buchheim  und  Baumbach,  1858)  und 
sie  eignet  sich  deshalb  auch  als  Abfuhrmittel  bei  VerschluC 
des  Gallenausfiihrungsganges. 

Das  kristallisierbare  Aloin  ist  an  sich  wenig  wirksam. 
Es  entsteht  aber  aus  ihm,  anscheinend  auch  im  Darm,  durch 
Zersetzung  jene  oben  erwahnte  amorphe  Modification,  die  sich 
in  alien  Aloesorten,  namentlich  in  der  Aloe  lucida,  schon  vor- 
gebildet  findet  und  die  Wirkung  allein  zu  bedingen  scheint. 
Bei  der  letzteren  spielt  auch  die  Galle  eine  bisher  noch  nicht 
aufgeklarte  Rolle.  Wenigstens  wirkte  Aloe  flir  sich  in  Form  von 
Klystieren  nicht  anders  als  lauwarme  Fliissigkeiten  liberhaupt, 
wahrend  nach  Zusatz  von  Ochsengalle  heftige  Reizung  und 
Entzundung  des  Mastdarms  sich  einstellten  (Buchheim  und 
Sokolowski  und  v.  Cube^)).  Das  in  Wasser  unlosliche 
Nataloin  wirkt  nur  in  Gegenwart  von  Alkalien  sicher  abfiihrend 
(H.  Meyer 2)). 

Auch  die  Gambogiasaure  ist  in  reinem  Zustande  weniger 
wirksam,  als  die  gleiche  Menge  Gutti  (Christison,  1837), 
weil  das  Gummi,  welches  fast  den  vierten  Teil  der  Droge 
ausmacht,  sowohl  die  Emulsionierung  des  Harzes  befordert 
(Buchheim 3)),  als  auch  in  der  wiederholt  angegebenen  Weise 


1)  V.  Cube,   Disquisitiones   pharmacologicae  de  Aloe.    Diss.   Dor- 
pat  1859. 

2)  H.  Meyer,  Arch.  f.  exp.  Path.  u.  Pharmakol.  28.  186.  1891. 

3)  Buchheim,  Beitrage  zur  Arzneiraittellehre.  S.  24.   Leipzig  1849. 
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als  Colloid  den  Ubergang  der  in  Wasser  ein  wenig  loslichen 
Gambogiasaure  in  den  Darm  beglinstigt.  Ihr  Natriums alz  ver- 
iirsaclit  bei  subcutaner  Injection  phlegmonose  Entzundung. 

Chrysophansaure,  Chrysarobin  und  Aloin  werden  ziemlicb 
leicht  resorbiert.  Das  Chrysarobin  wird  wenigstens  zum  Teil 
zu  Chrysophansaure  oxydiert  und  diese  geht  unverandert  in  den 
Harniiber,  der  infolgedessen  nach  dem  Gebrauch  von  Senna  und 
Rhabarber  auf  Zusatz  von  Alkalien  rot  wird.  Bei  der  Aus- 
scbeidung  entstebt  besonders  nach  Aloin  leicht  Nierenreizung 
und  Nephritis,  an  der  hauptsachlich  die  Epithelien  der  Harn- 
kanalchen  durch  nekrotischen  Zerfall  und  das  Stroma  der 
Rinde  beteiligt  sind  (vergl.  Murset^)). 

Man  hat  auch  den  Versuch  gemacht,  kiinstlich  dargestellte 
Anthrachinonderivate  als  Abtiihrmittel  anzuwenden.  Solche  sind 
das  Exodin  und  das  Purgatin  (Purgatol),  die  aber  an  Sicher- 
heit  der  Wirkung  die  natlirlichen  Abfiihrmittel  dieser  Gruppe 
nicht  erreichen.  Die  Beobachtung  v.  Vamoss'ys  (1903),  daC 
das  Phenolphtalein,  welches  zur  Denaturierung  von  Trester- 
weinen  verwendet  wurde,  abfiihrend  wirkt,  ohne  gleichzeitig 
Koliken  und  Tenesmen  zu  verursachen,  gab  Veranlassung,  es 
unter  dem  Namen  Purgen  als  Abfiihrmittel  anzuwenden.  Da 
es  aber  durch  Alkalien  eine  tief  rote  Farbung  annimmt,  so 
werden  auch  die  Leib-  und  Bettwache  und  der  Harn  der  be- 
treffenden  Personen  zuweilen  rot  gefarbt. 

1.  Folia  Sennae,  Sennesblatter ;  Fiederblattchen  von  Cassia  an- 
gustifolia  (indische  Sorte).  Die  Blatter  von  C.  acutifolia  (alexandrinische 
Sorte)  sind  mit  den  Bliittchen  von  Cynanchum  Arghel  untermischt  und 
werden  von  der  Pharmakopoe  nicht  zu^elassen.  Wirksame  Bestandteile 
vergl.  oben  S.  384.    Gab  en  0,5—4,0,  als  AufgiiB. 

Die  durch  Ausziehen  mit  Alkohol  von  den  unangenehm  bitterlich 
und  kratzend  schmeckenden  Bestandteilen  befreiten  Sennesblatter 
(Folia  Sennae  spiritu  extracta)  fehlen  in  der  Pharmakopoe,  obgleicb 
sie  sehr  zweckmaBig  sind. 

2.  Species  laxantes,  abfiihrender  Tee,  St.  Germain-Tee.  Sennes- 
blatter 16,  Fliederbliiten  10,  Fenchel  5,  Anis  5,  Weinstein  2,5,  Wein- 
saure  1,5.    Gaben  5,0—15,0  auf  100  AufguB,  stundlich  1-2  EBloffel. 

3.  Infusum  Sennae  eompositum,  Wiener  Trank.  Sennesblatter  50, 
heiBes  Wasser  450;  der  Colatur  werden ,  zugesetzt  Seignettesalz  50, 
Natriumcarbonat  1,  Manna  100.  EBloffelweise  bis  Stuhlentleerung 
eintritt. 


1)  Miirset,  Arch.  f.  exp.  Path.  u.  Pharmakol.  19.  310.  1885. 

25* 


388  Durch  moleculare  Eigenschaften  local  wirkende  Mittel. 

4.  Sirupus  Senna e.  Aus  Sennesblatter  10,  Fenchel  1,  Zucker  65 
auf  100  Sirup  bereitet.     Gab  en  bei  Kindern  teeloffelweise. 

Der  Sirupus  Sennae  cum  Manna  wird  beim  Dispensieren  aus 
gleichen  Teilen  Sirupus  Sennae  und  Sirupus  Mannae  zusammengesetzt. 
Bei  Kindern  teeloffelweise. 

5.  Electuarium  e  Senna,  Sennalatwerge.  Sennesblatter  1,  weiBer 
Sirup  4,  gereinigtes  Tamarindenmus  5.    Gab  en  1 — 2  Teeloffel. 

6.  Pulvis  Liquiritiae  compositus,  Brustpulver.  Zucker  50. 
Sennesblatter  15,  StiBholz  15,  Fenchel  10,  gereinigter  Schwefel  10.  Ganz 
irrationell,  weil  der  Schwefel  in  dieser  Combination  gar 
keinen  Sinn  hat. 

7.  Radix  Rhei,  Rhabarber;  die  geschalten  Rhizome  von  Rheum- 
arten  Hochasiens,  vorziiglich  von  R.  officinale  und  R.  palmatum.  Wirk- 
same  Bestandteile  vergl.  oben  S.  384.  Gab  en  0,1— 0,5;  als  Abfuhrraittel 
0,5—1,0,  in  Pulvern,  Pillen  und  Aufgiissen. 

8.  Extractum  Bhei.  Mit  Weingeist  und  Wasser  hergestellt.  Ga- 
ben  0,2—0,8. 

9.  Extractum  Rhei  compositum.  Rhabarberextract  6,  Aloeextract  2, 
Jalapenharz  1,  uiedicinische  Seife  4.    Gab  en  0,2—0,3,  in  Pillen. 

10.  Sirupus  Rhei.  Rhabarber  10,  Zimmtwasser  20,  Kalium- 
carbonat  1,  Borax  1,  Zucker  120  auf  200  Sirup. 

11.  Tinctura  Rhei  aquosa.  Rhabarber  10,  Borax  1,  Kalium- 
carbonat  1,  Wasser  90,  Weingeist  9;  auf  85  der  erhaltenen  Colatur  15 
Zimmtwasser.  Veraltet!  Hat  hochstens  die  Bedeutung  eines  „arzneilich'' 
schmeckenden  Mittels. 

12.  Tinctura  Rhei  vinos  a.  Rhabarber  8,  Pomeranzenschalen  2, 
Cardamomen  1,  Xereswein  100;  in  7  Filtrat  wird  1  Zucker  aufgelost.  Hat 
nur  die  Bedeutung  einer  aromatischen  Tinctur. 

13.  Pulvis  Magnesiae  cum  Rheo,  Kinderpulver.  Rhabarber  15, 
Magnesiumcarbonat  50,  Fenchelolzucker  35.  Gab  en  messerspitzen-  bis 
teeloffelweise. 

14.  Cortex  Frangulae,  Faulbaumrinde;  von  Rhamnus  Frangula. 
Wirksame  Bestandteile  vergl.  oben  S.  384.  EnthaltvielGerbsiiureund 
macht  daher  leicht  Kolikschmerzen.  In  der  Armenpraxis  viel  ge- 
braucht.    Gab  en  15,0—30,0  als  Abkochung. 

15.  Extractum  Frangulae  fluidum.  100  Faulbaumrinde  auf  lOO 
Fluidextract.     Gab  en  eBloffelweise. 

16.  Fructus  Rhamni  catharticae.  Semen  Spinae  cervinae,  Kreuz- 
dornbeeren;  von  Rhamnus  cathartica.  Wirksame  Bestandteile  jihnlich 
Oder  identisch  mit  denen  der  Faulbaumrinde.  17.  Sirupus  Rhamni 
catharticae.  Saft  der  frischen  Kreuzdornbeeren  35,  Zucker  65  auf 
100  Sirup,  welcher  violett  ist. 

18.  Aloe,  Aloe;  der  eingekochte  Saft  der  Blatter  verschiedener 
Aloiiarten  des  Caplandes.  Aus  dem  kristallisierbaren  Aloin  entsteht 
die  wirksamere  amorphe  Modification  durch  Umwandlung  im 
Darmkanal  und  durch  Erhitzen  rait  Wasser.     Gab  en  0,1—0,3,  in  Pillen. 
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19.  Extractum  Aloes.  Aloe  1  in  5  Wasser  gelost,  und  die  klare 
Losung  eing-edampft.     Gab  en  wie  bei  Aloe. 

20.  Tine  till- a  Aloes.    Aloe  1,  Weingeist  5. 

21.  Tinctura  Aloes  composita.  Enzianwurzel,  Ehabarber. 
Zitwerwurzel,  Safran  je  1,  Aloe  6,  verd.  Weingeist  200.  Gehort  eigent^ 
lich  zu  den  bitteren  Mitteln.    Gab  en  V2 — 1  Teeloifel. 

22.  Pilulae  aloeticae  ferratae.  Entwassertes  Ferrosulfat  und 
Aloe  je  1,  mit  Weingeist  zu  Pillen  von  0,1  verarbeitet.  Das  Ferro- 
sulfat  soil  die  Wirksamkeit  erhohen. 

23.  Gutti,  Gummigutt;  das  Gummiharz  der  Garcinia  Morella  (Gar- 
cinia  Hanburyi,  Hebradendron  gambogioides).  Es  besteht  aus  72%  der 
gelben,  sich  mit  Alkalien  zu  roten  Salzen  verbindenden  Gambogiasaure. 
23  "/o  Gummi  und  5%  Wasser.  Gab  en  0,01—0,15—0,3!,  taglich  bis  1,0!, 
in  Pillen  oder  Emulsionen. 

Crysarobinum,  Chrysarobin ;  aus  dem  in  den  Hohlungen  der  Stamme 
von  Andira  Araroba  ausgeschiedenen  Sekret.  Anvrendung  gegen  Haut- 
krankheiten  in  Form  von  Salben  (1 :  10). 


IX.  Mittel   gegen  Darmparasiten,  Anthelminthica. 

Die  zur  Abtreibung  von  Darmparasiten  verwendeten  Mit- 
tel, welche  eigentlich  zu  den  Desinfectionsmitteln  zu  rechnen 
sind,  miissen  inbezug  auf  den  Ubergang  aus  dem  Magen  in 
den  Darm  ahnliche  Verhaltnisse  bieten,  wie  die  AbfUhrmittel, 
d.  h.  sie  sollen  schwer  resorbiert  werden. 

Im  Darm  angekommen  baben  sie  nicht  wie  die  Abfltbr- 
mittel  die  Aufgabe,  verstarkte  peristaltische  Bewegungen  zu 
erzeugen,  sondern  sind  dazu  bestimmt,  auf  Bandwlirmer,  Spul- 
wiirmer  und  andere  Parasiten  derartig  einzuwirken,  dafi  diese 
entweder  getotet  oder  krank  gemacht  oder  einfach  in  den 
unteren  Teil  des  Darms  getrieben  werden.  In  beiden  Fallen 
kann  dann  ihre  Entleerung  durch  AbfUhrmittel  leicht  erfolgen. 

Diesen  Anforderungen  entsprechen  einigermaBen  auch  fliichtige 
Substanzen,  indem  deren  Diimpfe  sich  leicht  bis  in  den  Darm  hinein 
verbreiten  und  die  Parasiten  gleichsam  vor  sich  her  in  die  tieferen  Telle 
des  letzteren  treiben.  So  erkliiren  sich  die  Erfolge,  die  man  von  der  in 
Amerika  versuchten  Anwendung  des  Chloroforms  als  Bandwurmmittel 
gesehen  hat. 

Bei  der  Abtreibung  der  Bandwllrmer  miissen  beson- 
dere  Regeln  eingehalten  werden,  wenn  die  Kur  gelingen  soil. 
Es  kommt  darauf  an,  die  Zeit  zu  wahlen,  in  der  Glieder  der 
Taenia   mit   den  Faces  abgehen,  ferner  durch  eine   geeignete 
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Diat  die  Menge  des  Darminhalts  zu  verringern,  sodann  das 
Bandwurmmittel  zu  verabreiclien  und  schlieBlicli  reditzeitio-  ein 

o 

i^bfiihrmittel  von  passender  Starke  folgen  zu  lassen,  so  daB  in 
kurzer  Zeit  zwar  reichliche  Stlihle  eintreten,  ohne  daC  diese 
indefi  eine  zu  fliissige,  wafirige  Beschaifenheit  annehmen.  Die 
Ausfuhrung  dieser  Regeln  erfordert  einige  Ubung,  und  dadurcli 
erklaren  sich  die  Erfolge,  die  zuweilen  einzelne  „Bandwurm- 
doctoren"  auf  diesem  Gebiete  erzielen. 

Von  den  eigentlichen  Anthelminthica  ist  nicht  jedes  bei 
alien  Parasiten  wirksam.  Selbst  die  einzelnen  Bandwurm- 
arten  verhalten  sich  gegen  das  gleiche  Mittel  verscLieden. 

Das  atherische  Extract  der  Farnwurzel  wird  mit  Vorliebe 
gegen  den  Botbriocephalus  latus  gebraucht  und  scheint  gegen 
Taenia  weniger  wirksam  zu  sein.  Das  Extract  soil  aus  dem 
Eliizom  von  Aspidium  Filix  mas  bergestelltt  werden.  Doch 
finden  dazu  bier  und  da  auch  Athyrium  Filix  femina  und 
Aspidium  spinulosum  Verwendung  (Hausmann  ^)). 

Aus  den  im  Handel  vorkommenden  Extracten  und  direkt 
aus  dem  Rhizom  verschiedener  Fame  hat  man  in  den  letzten 
Jahren  eine  Reihe  stickstofffreier,  wirksamer  Bestandteile  von 
phenolartigem  Charakter  isoliert,  deren  chemische  Zusammen- 
setzung  zum  Teil  auch  schon  ermittelt  ist. 

Die  Filixsaure  findet  sich  in  dem  Rhizom  von  Aspidium 
Filix  mas  und  Athyrium  Filix  femina,  nicht  aber  in  dem  Rhizom 
von  Aspidium  spinulosum  (Hausmann)  und  bildet  eine  kristal- 
linische  und  amorphe  Form. 

Die  kristallisierte  Filixsaure  oder  das  Filicin, 
C35H3gO,2,  (Poulsson^);  Boehm^))  bildet  gelbliche,  in  Wasser 
unlosliche,  in  kaltem  Alkohol  kaum  losliche  Blattchen.  Bei 
langerem  Kochen  mit  Alkohol  spaltet  sich  Albaspidin  ab, 
welches  mit  dem  Filicinsaurebutanon  in  eigenartiger  Weise  das 
Moleciil  der  Filixsaure  aufbaut.  Bei  der  Spaltung  mit  Natron- 
lauge  und  Zink  entstehen  dann  Phloroglucin  sowie  verschie- 
dene  Methylphloroglucine  und  Filicinsaurebutanon,  aus  diesem 
schlieBlich  Filicinsaure  und  aus  dem  ganzen  Moleciil  der 
Filixsaure  zusammen  3  Molecule  Buttersaure  (Boehm-*)). 

1)  Hausmann,  Arch.  d.  Pharmacie.  237.  544.  1899. 

2)  Poulsson,  Arch.  f.  exp.  Path.  u.  Pharmakol.  29.  1.  1891. 

3)  Boehm,  Ann.  d.  Chemie.  318.  294.  1901. 

4)  Boehm,  Ann.  d.  Chemie.  302.  171.  1898;  318.  230.  1901. 
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Die  amorphe  Filixsaure,  C35H4QO13  (Poulsson),  lost 
sich  nicht  in  Wasser,  leicht  in  Alkalien.  Beim  Erhitzen  ihrer 
concentrierten  atherischen  Losung  zum  Sieden  geht  sie  in  die 
kristallisierte  Filixsaure  (Filicin)  iiber,  welche  nach  Poulsson 
das  Lacton  der  amorphen  Modification  ist.  Dieses  Lacton  wird 
durch  Alkalien  leicht  wieder  in  die  Saure  umgewandelt. 

AnFroschen  lahmt  die  amorphe  Filixsaure  das  Central- 
nervensystem,  das  Herz  und  die  Skelettmuskulatur. 

An  Kaninchen  verursacht  sie  bei  der  innerlichen  Dar- 
reichung  von  durchschnittlich  0,5  g  entziindliche  Zustande  des 
Magens  und  Darmkanals  und  fuhrt  binnen  1 — 2  Tagen  den 
Tod  unter  tetanischen  Krampfen  durch  gleichzeitige  Lahmung 
des  Centralnervensystems  und  des  Herzens  herbei.  Bei  der 
Injection  in  das  Blut  sind  fur  eine  todliche  Vergiftung  schon 
Gaben  von  0,1  g  ausreichend. 

Die  kristallisierte  Filixsaure  (Filicin)  ist  ganz  unwirksam  (Poulsson) 
und  vermag auch Bandwiirmer nicht  abzutreiben  (BuchheimundRulle i)). 
Dagegen  fand  Rulle  die  aus  dem  waBrig-ammoniakalischen  Auszug 
des  Filixextractes  mit  Salzsaure  gefallte  amorphe  „unreine  Filixsaure"  bei 
Bandvvurmkuren  sehr  wirksam.  Ein  ahnliches  wirksames  Praparat  wird 
gegenwartig  unter  dem  Namen  Filmaron  in  den  Handel  gebracht.2) 

Nicht  selten  hat  man  selbst  nach  den  gewohnlichen  arznei- 
lichen  Gaben  des  Filixextractes  Vergiftungen  an  Menschen  be- 
obachtet^)  und  in  einzelnen  Fallen  den  Tod  eintreten  sehen. 
Unter  den  Vergiftungssymptomen  stellen  sich  zuerst  Reizungs- 
erscheinungen  seitens  des  Magens  und  Darmkanals  ein,  be- 
stehend  in  Erbrechen  und  zuweilen  Leibschmerzen.  Bald  ge- 
sellen  sich  Lahmungszustande  des  Centralnervensystems, 
Herzklopfen  und  wohl  auch  Herzschwache  hinzu,  die  sich  durch 
Schwindel,  Benommenheit,  Ohnmachten,  Somnolenz  und  Sopor 
kund  geben  und  unter  Zuckungen  und  ausgesprochenen 
Krampfen  zum  Tode  fuhren.  Bei  langsam  verlaufenden  Ver- 
giftungen und  bei  der  Erholung  kommen  Sehstorungen  und 
voriibergehende  oder  selbst  bleibende  Blindheit  vor.^) 

1)  Rulle,  Ein  Beitrag  zur  KenntniB  einiger  Bandwurmmittel.  Diss. 
Dorpat.    1867. 

2)  Jaquet,  Therapeut.  Monatshefte.  August  1904;  Kraft,  Arch,  der 
Pharmacie.  242.  489.  1904. 

3)  Die  Literatur  iiber  Vergiftungen  mit  Filixextract  bei  Si  die  r- 
Huguenin,  Correspondenzbl.  fiir  Schweizer  Arzte.  1898.  Nr.  17. 

4)  Vergl.  Stuelp,  Ein  Beitrag  zur  Wirkungsweise  des  Filixextracts 
auf  das  Sehorgan.  Arch.  f.  Augenheilk.  51.  189.  1904.  Literatur. 
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Von  den  StofFen  der  Filixgruppe  und  ihren  Spaltungs- 
produkten  sind  noch  die  folgenden  bemerkenswert. 

1.  Filicinsaure,  CgHioOa,  ist  Dimethyldioxycyclohexadienon  (Dime- 
thyldioxyketobenzol).  Sie  entsteht  bei  der  Spaltung  von  Filixsaure, 
Flavaspidsaure  und  Aspidin,  in  welchen  sie  als  Butanon  (Methylatbyl- 
keton)  enthalten  ist.  Die  Filicinsaure  ist  unwirksam.  DasFilicinsaure- 
butanon  dagegen  ist  als  wirksame  Componente  der  Filixsauregruppe 
anzusehen,  wirkt  aber  mit  geringerer  Intensitat  wie  Filixsaure,  Flava- 
spidsaure, Albaspidin  und  Aspidin  (Boehm^)). 

2.  Aspidinol,  Ci2H,604;  im  Aspidium  Filix  mas,  Aspidium  spinu- 
losum,  und  Athyrium  Filix  femina;  kristallinisch ;  ist  Methylphloroglucin- 
monomethylather-n-butanon ;  unwirksam  (Boehm^j). 

3.  Aspidinin;  aus  Filixextract;  farblose,  in  Alkalien  losliche  Kii- 
stalle.  Wirksame  Gaben  an  Froschen  1 — 2  mg;  allgemeine  Lahmung, 
schwache  Krampfe,  Herzlahmung  (BoehmSj), 

4.  «-u./9-  Flavaspidsaure,  C24H28O81  wird  aus  je  1  Molec.  Filicin- 
saure- und  Methylphloroglucinbutanon  aufgebaut.  Aus  Filixextract;  gelbe 
Prismen.  Schwach  wirksam ;  10  mg  am  Frosch  erst  nach  langerer  Zeit 
todlich-  Lahmung  mit  schwachen  Reizerscheinungen  (Boehm^)). 

5.  Albaspidin,  C25H32O8,  wird  aus  zwei Molec,  Filicinsaure-butanon 
gebildet;  im  Filixextract,  durch  Spaltung  aus  Filixsaure.  An  Froschen 
durch  4— 5mg  wie  durch  Filixsaure  Lahmung  ohne  Krampfe  (BoehmS)). 

6.  Aspidin,  C25H32O8,  aus  Aspidinol  und  Filicinsaure-butanon  auf- 
gebaut. Enthalten  im  Filixextract,  welches  nicht  oder  nicht  ausschlieB- 
lich  aus  Aspidium  filix  mas,  sondern  wahrscheinlich  aus. Aspidium  spinu- 
losum  dargestellt  war.     Gelbe  Nadeln. 

An  Froschen  verursachen  1 — 3  mg  Aspidin  Krampfe,  Lahmung  des 
Centralnervensystems  und  spater  auch  des  Herzens  und  der  Muskeln. 
Kaninchen  gehen  bei  der  Injection  von  20 — 25  mg  in  das  Blut  unter 
Kriimpfen  und  allgemeiner  Lahmung  an  Respirationsstillstand  zugrunde 
(BoehmC)). 

Straub')  untersuchte  die  Wirkung  verschiedener  Filixsubstanzen 
auf  Froschmuskeln,  indem  er  den  natiirlichen  Querschnitt  (tibiale  Ende 


1)  Boehm,  Arch.  f.  exp.  Path.  u.  Pharmakol.  38.  54.  1896;  Liebigs 
Annal.  d.  Chem.  307.  249.  1899;  318.  230.  1901. 

2)  Boehm,  Arch.  f.  exp.  Path.  u.  Pharmakol.  38.  48.  189G;  Liebigs 
Annal.  d.  Chem.  318.  245.  1901. 

3)  Boehm,  Arch.  f.  exp.  Path.  u.  Pharmakol.  38.  47.  1896. 

4)  Boehm,  Arch.  f.  exp.  Path.  u.  Pharmakol.  38.  44.  1896;  Liebigs 
Annal.  d.  Chem.  318.  2.53.  1901;  329.  310.  1903. 

5)  Boehm,  Arch.  f.  exp.  Path.  u.  Pharmakol.  38.  42.  1896;  Liebigs 
Annal.  d.  Chem.  318.  301.  1901. 

6)  Boehm,  Arch.  f.  exp.  Path.  u.  Pharmakol.  38.  37.  1896;  Liebigs 
Annal.  d.  Chem.  302.  171.  1898;  329.  321.  1903. 

7)  Straub,  Arch.  f.  exp.  Path.  u.  Pharmakol.  48.  1.  1902. 
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des  Sartorius)  des  ausgeschnittenen,  stromlosen  Muskels  in  die  zu  priifende 
Losung  eintauchte.  Dabei  entstand  unabhangig-  von  den  Versuchs- 
bedingungen  nur  durch  die  Wirkung  der  Filixsubstanzen  ein  Demar- 
kationsstrom  als  mefibarer  Ausdruck  der  Potentialdifferenz  zwischen  dem 
vergifteten  Querschnitt  und  dem  normalen,  lebenden  Muskelfaserinhalt. 
Unwirksam  erwiesen  sich  die  Phloroglucine  und  die  Filicinsiiure, 
wirksam  in  der  folgenden  Reihenfolge  nach  zunehmender  Giftigkeit: 
Filicinsaurebutanon,  Aspidinol,  Flavaspidsaure,  Albaspidin,  Filixsaure. 

P 0 ul s s on  *)  isolierte  aus  Aspidium  (Polysticliuin)  spinulosum 
die  folgenden  kristallinischen  Substanzen,  deren  Identificierung 
mit  den  von  Boehm  beschriebenen  Stoffen  vorlaufig  niclit  sicher 
durchfiihrbar  ist. 

1.  Polystichin,  C22H24O9,  gelbe  Polystichmnsaure ;  vielleiclit 
identisch  mit  dem  Aspidin.  An  Froschen  Lahmung  und  Krampfe: 
Muskeln  und  Herz  beim  Eintritt  des  Todes  nicht  gelahmt. 

2.  Polystichinin,  C18H22O8,  farblose  Tafeln;  Saure.  Lahmung, 
Krampfe,  auch  teilweise  Lahmung  der  Muskulatur.  Stimmt  bis  auf  die 
Zusammensetzung  mit  dem  Aspidinin  iiberein. 

3.  Polystichalbin,  C22H2CO9,  weifie  Polystichumsaure ;  Nadein. 
Wirkt  wie  Polystichin. 

4.  Polystichocitrin,  C,5H2209;  citronengelbe  Blattchen.  An 
Froschen  2 — 3  mg  todlicb;  Lahmung,  schwache  Krampferscheinungen. 
An  Kaninchen  Lahmung. 

Das  Flavopannin  und  Albopannin,  die  den  vorstehenden  gelben 
und  farblosen  Stoifen  entsprechen  und  in  dem  Aspidium  athamanticuni 
des  Caplandes  enthalten  sind,  rufen  in  Gaben  von  3—5  mg  an  Froschen 
vorwiegend  Herz-  und  Muskellahraung  hervor  (Heffters)). 

Die  Granatrinde  erweist  sich  hauptsachlicb  gegen  Taenia 
solium  wirksam.  Sie  wird  in  Form  einer  wai^rigen  Abkochung 
gebraucht,  welche  bedeutende  Mengen  von  Gerbsaure  enthalt 
und  desbalb  leicht  Ubelkeit,  Erbrecben^  Leibscbmerzen  und 
Durcbfalle  verursacht.  Zu  diesen  Magen-  und  Darmerschei- 
nungen  gesellen  sich  bei  starkeren  Vergiftungen  Kopfschmerz, 
8chwindel,  Sehstorungen,  Betaubung,  krampfartiges  Zittern  in 
den  Gliedern  und  selbst  ausgesprochene  Convulsionen. 

Als  wirksamer  Bestandteil,  von  dem  auch  diese  Gehirn- 
symptome  abhangen,  wird  das  von  Tanret  (1878)  beschriebene, 
in  der  Granatrinde  neben  anderen  ahnlichen  Basen  enthaltene. 
Pelletierin,  C9H15NO,  genannte,  Alkaloid  angesehen.  Doch  sind 
bisher  nur  die  unter  diesem  Namen  in  den  Handel  gebrachten 

1)  Poulsson,  Arch.  f.  exp.  Path.  u.  Pharmakol.  35.  97.  1895;  41, 
246.  1898. 

2)  Heffter,  Arch.  f.  exp.  Path.  u.  Pharmakol.  38.  458.  1897. 
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Praparate  pharmakologisch  untersucht  worden  und  liaben  hin- 
sichtlicli  ihrer  Wirksamkeit  und  Wirkungsweise  nicht  annahernd 
eine  Ubereinstimmung  gezeigt.  Wahrend  v.  Schroeder')  mit 
einem  Pelletierin  experimentierte^  das  selbst  bei  der  Einspritzuug 
in  das  Blut  erst  in  Gaben  von  0,3  g  den  Tod  von  Kanincben 
berbeifuhrte,  betrugen  die  todlicben  Gaben  der  von  Coronedi^) 
untersucbten  Praparate  bei  gleicber  Applicationsweise  an 
Kanincben  fur  1  kg  Korpergewicbt  nur  0,012 — 0,040  g.  Die 
Wirkungen  besteben  im  allgemeinen  in  Labmung  der  Gebiete 
des  Mittelbirns  (CoUaps),  tetaniscben  Krampfen  sowie  Muskel- 
veranderungen,  die  denen  nacbVeratrin  gleicben(v.  Scbroeder, 
1884).  Docb  scbeint  nacb  mancben  Praparaten  im  Vergleicb 
zu  den  Krampfen  die  Labmung  in  den  Vordergrund  zu  ti^eten 

An  Menscben  bat  man  nacb  0,4 — 0,5  g  Scbwindel-  und 
Scbwacbegefubl,  Nebelseben,  Ameisenkriecben,  zuweilen  UbelT 
keit  und  Wadenkrampfe  beobacbtet. 

Auf  Bandwiirmer  wirkt  das  Pelletierin  sebr  giftig.  Ein 
Zusatz  von  10  mg  eines  seiner  Salze  zu  100  g  einer  indiffe- 
renten  Kocbsalzlosung  totet  diese  Tiere  sebr  rascb  (v.  Scbroe- 
der,  1884).  Das  reine  oder  mit  den  tibrigen  Alkaloiden  der 
Granatrinde  vermis cbte  Pelletierin  ist  daber  in  Gaben  von 
0,3 — 0,5  g  mit  groBem  Erfolg  bei  Bandwurmkuren  angewendet 
worden.  Vorteilbaft  ist  nacb  v.  Scbroeder  die  gerbsaure 
Verbindung,  welcbe  nicbt  so  leicbt  resorbiert  wird  und  daber 
sicber  in  die  tieferen  Telle  des  Darms  gelangt.  Das  Abfiibr- 
mittel  wird  1 — 2  Stun  den  spater  gegeben. 

Die  Kosobliiten,  deren  wirksamer  Bestandteil  das  amorpbe 
Kosotoxin  ist,  aus  dem  das  kristalliniscbe,  wenigstens  an 
Froscben  unwirksame  Kosin  entstebt  (Leicbsenring-^)),  werden 
gegen  beide  Bandwurmarten  empfoblen,  die  Kamala  bei  Taenia 
bevorzugt.  Beide  Mittel  verursacben  in  groBeren  Gaben  Durcb- 
falle  obne  wesentlicbe  Nebenerscbeimmgen,  so  daB  man  ins- 
besondere  nacb  der  Anwendung  der  Kamala  die  Abfiibrmittel 
fortlassen  kann. 

Das  Santonin,  Cj  5  H^  §  O3 ,  der  wirksame  Bestandteil  der  Wurm- 
samen,  gilt  unbestritten  als  souveranes  Mittel  gegen  Spulwurmer 

1)  V.  Schroeder,  Arch.  f.  exp.  Path.  u.  Pharmakol.  18.  381.  1884. 

2)  Coronedi,  Lo  Sperimentale,  Fasc.  I.  II.  1894;  Literatur. 

3)  Leichsenring,  Arch.  d.  Pharmacie  232.  50. 1894-,  Lobeck,  ibid. 
239.  672.  1901. 
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Die  Spulwiirmer  oder  Ascariden  leben  in  einer  warmen,  schwach 
alkalischen  Kpchsalzlosung  von  1%  in  ganz  normaler  Weise.  Wird  der 
Salzlosung  ein  wenig  Santonin  zugesetzt,  so  geraten  die  Tiere  in  die 
lebhafteste  Bewegung  imd  machen  in  mancben  Fallen  Yersucbe,  iiber 
den  Rand  des  Glases  za  entkommen  (v.  Schroeder*)). 

Man  kann  daher  annehmen,  dafi  das  Santonin  die  Asca- 
riden nicht  totet,  sondern  ihnen,  wenn  es  in  den  Darm  ge- 
langt,  durch  einen  noch  unbekannten  Umstand  bloB  den 
Aufentbalt  im  DUnndarm  verleidet,  so  daK  sie  in  den  Dick- 
darm  hinabwandern,  wo  sie  dann  meist  ohne  Abfubrmittel  mit 
dem  Stuhl  entleert  werden. 

Lo  Monaco 2)  ist  der  Ansicbt,  daB  das  Santonin  in  der  Salzsaure 
des  Magensaftes  gelost  und  aus  dieser  Losung  durch  die  Alkalien  im 
Darm  in  auBerst  feiner  Yerteilung  gefallt  werde  und  in  diesem  Zustande 
die  Ascariden  tote.  In  kiinstlichen  Losungen,  welche  das  Santonin  in 
dieser  Form  enthielten,  starben  die  Tiere  friiher  als  in  Losungen  mit 
kristallisiertem  Santonin. 

Das  Santonin  wirkt  in  eigenartiger  Weise  aiif  das  Ge- 
hirn  und  hat  bei  Kindern  zu  Vergiftungen  Veranlassung  ge- 
geben.  Unter  den  Gehirnerscheinungen  ist  das  Gelb-  und 
Violettsehen  besonders  auffallig.  Ersteres  tritt  leicht  sclioii 
nach  arzneilicbien  Gaben  ein. 

Nach  0,5 — 2,0  g  Santonin  bei  Erwachsenen  und  0,1—0,7  g  bei 
Kindern  hat  man  die  folgenden  Symptom e  beobachtet,  unter  denen  die 
Krampfe  die  constantesten  sind:  Benommenheit,  Schwindel,  Flimmern 
vor  den  Augen,  auch  Geruchs-  und  Geschmackshallucinationen  (E.  Rose 3)). 
Aphasie  (Dunoyer,  1884),  Kopfschmerz,  Mitdigkeit  und  Schwachegefiihl. 
unangenehme  Sensationen  in  der  Magengegend,  Ubelkeit,  Erbrechen. 
Durchfalle,  Zittern  der  Glieder,  convulsivische  Zuckungen  und  Bewe- 
gungen  in  den  Gesichts-,  Augen-  und  Kiefermuskeln,  zitternde  Stirame 
(Binz,  1877),  allgemeine,  zuweilen  anfangs  einseitige  (Binz),  anfallsweise 
auftretende  Convulsionen,  Somnolenz,  Sopor,  Sistieren  der  Respiration. 
Endlich  kommen  Albuminuric  und  bei  Menschen  und  Hunden  audi 
Hamaturie  vor  (Demme,  1891:  Jaffe,  1890). 

Convulsionen,  tetanische  Zustande  und  Atemstillstand  bedingen  den 
Gharakter  der  Santoninvergiftung  auch  bei  Saugetieren.  An  Froschen 
geht  den  Kriimpfen  Lahmung  voraus.  Ahnlich  wirken  verschiedene 
Isomere  und  Derivate  des  Santonins  (Coppola^)). 

1)  V.  Schroeder,  Arch.  f.  exp.  Path.  u.  Pharmakol.  19.  304.  1885. 

2)  Lo  Monaco,  Rendiconti  della  R.  Accad.  dei  Lincei.  Classe  di  so. 
fisiche.  vol.  5.  !<>  sem.  p.  433.  1896. 

3)  Rose,  Virchows  Arch.  16.  233.  1859. 

4)  Coppola,  Lo  Sperimentale.  Luglio  e  Agosto  1887. 
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Im  Harn  tritt  nach  Santoningebrauch  ein  gelber,  durcli  Alkalien  rot 
werdender  Farbstoff^)  auf  und  es  findet  sich  in  ihm  xiuBerdem  ein 
durch  Oxydation  und  Condensation  entstandenes  Umwandlungsprodukt 
des  Santonins,  das  Santogenin,  C30H36O9,  (Jaffe^)). 

Wie  andere  „Krampfgifte"  verursacht  auch  das  Santonin  eine  Er- 
niedrigung  der  Korpertemperatur^). 

1.  Rhizoma  Filicis,  Farnwurzel;  das  ungeschalte  Khizom  samt 
Blattblasen  des  Aspidium  Filix  mas.  Die  wirksamen  Bestandteile  s.  oben 
S.  391.  Die  Wurzel  enthalt  auch  eine  eigenartige  Gerbsaure.  Gab  en 
4,0—5,0,  im  ganzen  15,0—30,0. 

2.  Extractum  Filicis ;  durch  Ausziehen  der  Farnwurzel  mit  Ather 
hergestellt.  Griinliches,  nicht  zu  diinnes,  zuweilen  mit  weiBlichen  Kornchen 
von  Filicin  durchsetztes  Extract.  Die  Gab  en  werden  sehr  verschieden  an- 
gegeben;  2,0—4,0  und  10,0—15,0  auf  2— 3  mal  in  Pillen  und  Latwergen 
zu  nehmen ;  erstere  Gaben  sind  vielleicht  bei  Bothriocephalus  schon  aus- 
reichend. 

3.  Cortex  Granati,  Granatrinde;  Stamm-  und  Wurzelrinde  von  Pu- 
nica  Granatum.  Neben  dem  fliichtigen,  leicht  verharzenden,  kristalli- 
sierbare  Salze  bildenden  Pelletierin  linden  sich  in  der  Droge 
noch  andere  Basen  (Tanret);  auBerdem  viel  Gerbsaure.  Gaben  30,0  bis 
100,0,  als  Macerationsdecoct  in  2  Gaben  zu  nehmen. 

4.  Flores  Koso  (Kosso,  Kusso),  Kosobliiten;  die  weiblichen  Bliiten 
samt  Bliitenrispchen  der  Hagenia  abessinica.  Gaben  15,0—20,0: 
30,0 — 40,0  (Ziemssen),  als  Schiittelmixtur,  in  Oblaten  oder  Latwergen  auf 
2  mal  zu  nehmen. 

5.  Kamala.  Kamala^  der  von  den  Friichten  der  Mallotus  philip- 
pinensis  (Rottlera  tinctoria)  abgeriebene  Uberzug  (Drusen).  Das 
Wirksame  scheint  eine  harzartige  Masse  (Kamalin)  zu  sein.  Gaben 
10,0—15,0,  als  Schiittelmixtur  oder  Latwerge. 

6.  Flores  Cinae,  Zitwersamen,  Wurmsamen;  die  noch  geschlossenen 
Bliitenkopfchen  der  turkestanischen  Form  der  Artemisia  maritima 
(A.  Cina).    Enthalten  Santonin.    Gaben  0,25— 4,0. 

7.  Santoninum,  Santonin;  ist  das  Anhydrid  der  Santoninsaure. 
Sehr  wenig  in  Wasser  losliche  Kristalle,  die  sich  am  Lichte  rasch  gelb 
farben.    Gaben  0,(3—0,05—0,1!,  taglich  0,31 

8.  Trochisei  Santonini,  Pastilli  Santonini,  Santoninpastillen. 
Sie  enthalten  je  0,025  Santonin.     Gaben  1—2  Stlick. 

X.  Adstringentien. 

Alle  Substanzen,  welche  mit  den  eiweifiartigen  und  leim- 
gebenden  Gewebsbildnern  feste  Verbindungen  eingeben,  bringen, 
in  kleineren  Mengen  angewendet^  besonders  leicht  an  Schleim- 

1)  Vergl.  G.  Hoppe-Seyler,  Berl.  klin.  Wochenschr.  1886.  Nr.  27. 

2)  Jaffe,  Ztschr.  f.  klin.  Med.  17.  H.  3  u.  4.  1890. 

3)  Vergl.  Damm,  Versuche  zur  Deutung  der  temperaturerniedrigen- 
den  Wirkung  der  Santoninpriiparate.    Diss.  Halle  a.  S.  1899. 
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hauten  Veriinderungen  der  Gewebe  hervor,  die  man  als  Zu- 
sammenzieliung  der  letzteren  aufgefafit  und  Adstringierung 
genannt  hat.  Von  dieser  adstringierenden  Wirkung  wird  welter 
unten  in  dem  Kapitel  iiber  die  localen  Wirkungen  der  Metall- 
verbindungen  ausfuhrlicher  die  Kede  sein.  Hier  haben  wir  es 
speciell  mit  den  Gerbsauren  zu  tun,  die  fast  ausschlieClich 
dieser  Wirkung  wegen  in  der  Therapie  eine  so  gi-oBe  Rolle 
spielen. 

Gruppe  der  Oerbsauren. 

Die  im  Pflanzenreich  in  groBer  Anzabl  allgemein  ver- 
breiteten,  als  Gerbsauren  oder  Gerbstoffe  bezeichneten 
Substanzen  stimmen  trotz  mancberlei  ziemlich  weitgehender 
chemischer  Verschiedenheiten  darin  fast  vollstitndig  miteinander 
iiberein,  dafi  sie  mit  den  leimgebenden  Gewebsbestand- 
teilen  aufierordentlich  feste  Verbindungen  (Leder) 
bilden,  sowie  Eiweifistoffe,  Leim  und  andere  Albumi- 
noide  aus  ihren  Losungen  in  Form  ahnlicher,  aber  weniger 
fester  Verbindungen  fallen. 

Von  der  Bildung  solcher  Verbindungen  hangt  die  Adstrin- 
gierung ab.  Die  Gerbsauren  rufen  letztere  in  sebr  reiner, 
typiscber  Form  bervor,  wenn  sie  in  kleinen  Mengen  und  in 
Form  ihrer  verdtinnten  Losungen  appliciert  werden.  Im  IJber- 
maB  angewandt  erzeugen  sie  dagegen  an  den  Scbleimhauten 
entziindliche  Reizung  und  Atzung.  So  wobltatig  der  GenuC 
gerbsaurehaltiger  Weine  in  mancben  Fallen  ist,  so  leicbt  kann 
in  anderen  durch  ihren  MiBbrauch  Magenkatarrh  herbeigefiihrt 
werden. 

Da  alle  Gerbsauren  mit  den  stickstoffhaltigen  Gewebs- 
bestandteilen  Verbindungen  eingehen,  so  wirken  sie  in  gleicher 
Weise  adstringierend  und  konnen  ohne  Unterschied  die  gleiche 
Verwendung  finden. 

Das  Tannin  oder  die  Gallapfelgerbsaure,  welche  im 
Handel  in  geniigender  Reinheit  vorkommt,  ist  namentlich  in 
solchen  Fallen  zweckmaCig,  in  denen  sie  unmittelbar  auf  die 
erkrankte  Localitat  gebracht  werden  kann.  Sie  dient  daher 
vorzugsweise  fur  Waschungen  der  Haut  und  bei  der  Behand- 
lung  verschiedener  Schleimhaute. 

Da  das  Tannin  nach  der  innerlichen  Anwendnng  der  gewohnlichen 
arzneilichen  Gaben  sehr  rasch  an  eiwelBartige  Stoffe  gebunden  wird,  die 
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sich  im  Inhalt  oder  an  der  Schleimhaut  des  Magens  finden,  so  kann  es 
in  wirksamer  Form  nicht  in  den  Darm  gelangen.  Dort  wird  vielleicht 
die  EiweiBverbindung  durcb  die  Alkalien  wieder  zersetzt,  aber  dann 
kann  von  einer  adstringierenden  Wirkung  vollends  nicht  die  Kede  sein, 
weil  das  Tannin  von  dem  Alkali  festgehalten  wird. 

Fiir  die  Adstringierung  im  Darmkanal  werden  an  Stelle  des  Tannins 
auch  verschiedene  Verbindungen  desselben  angewendet,  insbesondere  das 
in  Wasser  unlosliche,  aber  dennoch  adstringierend  wirkende,  Tannigen 
genannte,  Diacethyltannin  (H.  Meyer,  1894),  sowie  eine  EiweiBverbindung 
unter  dem  Namen  Tannalbin  (Gottlieb,  1896).  Weitere  derartige 
Praparate  sind  das  Tannoform,  Tannocol,  Tannopin  und  andere. 

Durch  Tannigen  und  Tannalbin  sollen  bei  der  Be- 
handlung  von  Darmkatarrhen  die  eingedickten  Extracte 
zahlreicher  gerbsaurereicher  Pflanzen  ersetzt  werden,  wie 
Catechu,  Kino,  Katanhia-  und  Tormentillwurzelextract^ 
die  auch  ganz  zweckmaBig  sind,  wenn  es  darauf  ankommt, 
Gerbsauren  moglichst  tief  hinunter  in  den  Darmkanal  gelangen 
zu  lassen. 

Aus  dies  en  Extracten  werden  die  Gerbsauren,  wie  man 
annehmen  kann,  nur  allmahlich  ausgelaugt  und  gelangen  des- 
halb  leichter  unveriindert  in  den  Darmkanal.  Besonders  aber 
sind  es  auch  in  dies  em  Falle  die  colloidalen,  gummi-  und 
schleimartigen  Bestandteile  solcher  Praparate,  welche  in  der  be- 
reits  mehrfach  erwahnten  Weise  (vergl.  oben  S.  335)  die  Re- 
sorption der  Gerbsauren  erschweren  und  ihren  Ubergang  in 
den  Darmkanal  begiinstigen.  Es  ist  daher  ganz  empfehlens- 
wert,  den  EinfluB  dieser  colloidalen  Substanzen  dadurch  zu  ver- 
starken,  daB  man  die  gerbsaurehaltigen  Mittel  mit  schleimigen 
Abkochungen  nehmen  liiBt. 

Spiroi)  fand,  daB  das  Tannigen  an  Hunden  in  tagiichen,  6—9  Tage 
fortgesetzten  Gaben  von  8— lOg  eine  Verminderung  der  Stickstoff- 
und  Kohlenstoffmenge  im  Harn  bewirkte,  wahrend  beide  im  Kot 
eine  Zunahme  erfuhren.  Dabei  war  die  Gesamtausscheidung  des  Stick- 
stoffs.nur  um  einen  geringen  Betrag  vermehrt.  Auch  die  Menge  des 
Kotes  erfuhr  unter  dem  EinfluB  des  Tannigens  eine  Zunahme.  Da  das 
Korpergewicht  der  Tiere  sich  nicht  verminderte,  sondern  eher  etwas 
zunahm,  so  scheint  es  sich  nicht  um  eine  verminderte  Resorption  nutz- 
barer  Nahrungsstoffe  gehandelt  zu  haben. 

Die  Resorption  der  Gerbsauren  kann  nur  in  Form  der 
Alkali-  oder  gelosten  EiweiBverbindungen  erfolgen.     Eine  ad- 

1)  S  p  i  r  o ,  Die  Wirkung  von  Darmadstringentien  auf  den  Stoffwechsel. 
Arch.  f.  exp.  Path.  u.  Pharmakol.  Supplementband  1908.  S.  504. 
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stringierende  Wirkung  auf  innere  Organe  ist  von  diesen  Ver- 
bindungen  nicht  zu  erwarten. 

Der  Harn  entlialt  nach  dem  Einnehiiien  von  Tannin  die  gewohn- 
lichen  Zersetzungsprodukte  desselben,  Gallussaure  und  Pyrogallol 
(Wohler  und  Frerichs,  1848).  Daneben  wurde  aber  auch  von  ver- 
schiedenen  Experiinentatoreni)  ein  Korper  gefunden,  welcher  Tannin 
sein  konnte,  jedenfalls  wie  dieses  EiweiB  und  Leim  fallte.  Nach  der  In- 
jection von  freiem  Tannin  in  den  Magen  von  Hunden  enthalt  der  Harn, 
wie  Stockman 2)  beobacbtete,  nur  geringe  Mengen  davon  in  unver- 
jindertem  Zustande,  bedeutend  groBere  dagegen,  wenn  es  zugleich  mit 
Alkalien  verabreicht  wird,  die  seine  Bindung  an  EiweiCstoffe  im  Magen 
verhindern. 

In  zablreichen  anderen  Fallen  konnte  nach  der  Darreichung  von 
Tannin  an  Menschen  und  Tieren,  an  letzteren  selbst  bei  der  Einspritzung 
in  das  Blut,  nichts  davon  und  iiberhaupt  kein  leimfallender  Korper  im 
Harn  nachgewiesen  werden.  Dagegen  traten  im  letzteren  in  den  Ver- 
suchen  vonRost^)  nach  Fiitterung  mit  Tannin  und  mit  Gallussaure  ge- 
paarte  Schwefelsiiuren  in  vermehrter  Menge  auf. 

Auch  nach  der  Einfiihrung  von  Hamamelitannin,  einer  kri- 
stallisierbaren  Gallusgerbsaure  aus  der  Rinde  von  Hamamelis  virginiana, 
in  den  Magen  von  Hunden  und  Kaninchen  fand  Straub^)  nur  Gallus- 
saure im  Harn.  Dagegen  konnte  er  es  nach  der  Einspritzung  in  das  Blut 
von  Kaninchen  im  Harn  auch  in  unverandertem  Zustande  nachweisen. 

Jedenfalls  scheint  nach  den  Resultaten  aller  Untersucliungen 
eine  adstringierende  Wirkung  auf  innere  Organe  und  nament- 
lich  auf  die  Nieren  ausgescklossen  zu  sein. 

Man  untersclieidet  Gerbsauren,  welche  wie  das  Tannin  be 
der  trockenen  Destination  Pyrogallol  geben  und  mit  Eisen- 
salzen  schwarzblau  gefarbte  Verbindungen  bilden,  und  seiche, 
die  Brenzcatechin  und  griine  Eisenverbindungen  liefern.  Auf 
die  praktisclie  Anwendung  hat  es  keinen  EinfluC,  ob  die  in 
einer  Droge  enthaltene  Gerbsaure  der  einen  oder  der  anderen 
Kategorie  angehort. 

1.  Acidum  tannieum,  Gallapfelgerbsaure,  Tannin;  Anhydrid  der 
Gallussaure,  WeiBes  oder  gelbliches,  in  1  Wasser,  5  Weingeist  und 
8  Glycerin  losliches  Pulver.  Gab  en  0,05 — 0,5,  taglich  bis  2,0,  in 
schleimigen  Mixturen.    AuBerlich  in  den  verschiedensten  Formen. 


1)  Vergl.  die  Literatur  bei  Rost,  Arch.  f.  exp.  Path.  u.  Pharmakol. 
38.  346.  1897,  und  Straub,  ibid.  42.  6.  1899. 

2)  Stockman,  Brit.  med.  Journ.    Dec.  1886. 

3)  Rost,   Sitzungsber.   d.  Ges.   z.  Ford.   d.  Naturw.    zu  Marburg. 
Marz  1898.  S.  6(>. 

4)  Straub,  Arch.  f.  exp.  Path.  u.  Pharmakol  42.  1.  1899. 
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2.  Gallae,  Gallapfel:  die  durch  die  Gallwespe  hervorgerufenen 
Auswiichse  an  Quercus  lusitanica  und  Q.  infectoria.  Sie  enthalten 
(50—70%  Tannin. 

3.  Tinctura  Gallarum.    Gallapfel  1,  Weingeist  5. 

4.  Cortex  Quercus,  Eichenrinde;  von  Quercus  Kobur.  Enthalt 
Eichengerbsaure,  welche  bei  der  Zersetzung  Eichenrot  liefert. 

5.  Folia  Uvae  ursi,  Biirentraubenblatter;  von  Arctostaphylos  Uva 
Ursi.  Enthalten  Arbutin,  Urson  und  Gerbsaure.  Sie  haben  nach 
mehrfach  ubereinstimmenden  Angaben  diuretische  Wirkungen,  die  nicht 
von  dem  Arbutin  abhangen  (Paschkis,  1884).  Gaben  taglich  10,0—20,0, 
als  AufguB. 

6.  Catechu,  Catechu;  Extract  aus  Uncaria  Gambir  (Ourouparia 
Gambir),  Acacia  Catechu  und  Areca  Catechu.  Die  Catechugerbsaure 
ist  das  Monanhydrid  des  Catechins.  Letzteres  fallt  EiweiB,  aber  nicht 
Leim.  Gaben  0,3 — 1,0,  taglich  bis  5,0,  in  Pulvern  und  schleimigen 
Abkochungen. 

7.  Tinctura  Catechu.    Catechu  1,  Weingeist  5. 

8.  Radix  Ratanhiae,  peruanische  Eatanhia;  Wurzelaste  der  Kra- 
meria  triandra.  Enthalt  die  glykosidische  Eatanhiagerbsaure.  Zweck- 
maBig  ist  das  in  der  Pharmakopoe  fehlende  Extract.  Gaben  1,0 — 2,0, 
taglich  bis  10,0—20,0,  als  Abkochung  mit  schleimigen  Mitteln. 

9.  Tinctura  Eatanhiae.    Eatanhiawurzel  1,  verd.  Weingeist  5. 

10.  Folia  Juglandis,  WalnuBblatter;  von  Juglans  regia. 

11.  Semen  Arecae,  Arecaniisse,  Betelniisse;  von  Areca  Catechu. 
Enthalten  neben  Gerbsaure  das  zum  Teil  muscarinartig  wirkende  Alka- 
loid Arecolin  (vergl.  oben  S.  180  u.  186)  und  werden  als  Bandwurmmittel 
empfohlen.     Gaben  gegen  Bandwiirmer  5,0 — 10,0. 

Folgende  Drogen,  welche  in  der  Pharmakopoe  nicht  auf- 
gefiihrt  sind,  konnen  fiir  die  gleichen  Zwecke  wie  die  vor- 
stehenden  gebraucht  werden. 

1.  Rhizoma  Tormentillae,  Tormentillwurzel ;  von  Potentilla  Tor- 
mentilla.  Enthalt  Tormentillgerbsaure.  Das  Extract  ist  nicht  weniger 
zweckmaBig  wie  das  Catechu  und  das  Eatanhiaextract.  Gaben  wie  bei 
Ead.  Eatanhiae. 

2.  Kino;  der  erhartete  Saft  aus  der  Einde  von  Pterocarpus  Marsu- 
pium.  Gaben  wie  beim  Catechu.  3.  Eesina  Draconis,  Sanguis  Dra- 
conis,  Drachenblut;  aus  den  Friichten  von  Calamus  Draco.  Schwach  ad- 
stringierend.  4.  Lignum  campechianum,  Blauholz;  von  Hamatoxylon 
campechianum.  Wirksamer  Bestandteil  Hamatoxylin,  welches  EiweiB 
und,  im  UberschuB  zugesetzt,  auch  Leim  aus  schwach  sauren  Losungen  fallt. 

Endlich  sind  auch  die  Weiden-,  Ulmen-  und  EoBkastanien- 
rinde  zu  nennen. 
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III.  Unorganische  Verbindnngen  als  Neryen-,  Mnskel-, 
Stoffwechsel-  und  Atzgifte. 

Bei  den  organischen  Nerven-,  Muskel-  und  Atzgiften  sind 
es  die  unveranderten  Molecule  einer  Substanz,  z.  B.  des  Strycli- 
nins,  welche  in  eigenartiger  oder,  wie  man  auch  sag%  in  speci- 
fischer  Weise  in  Wirksamkeit  treten.  Die  Veranderungen  da- 
gegen,  welche  von  den  starkeren  Sauren,  den  Halo  gen  en, 
den  basischen  Hydroxyden  und  ihren  Salzen  im  Organis- 
mus  hervorgebracbt  werden,  hangen  entweder  von  den  allge- 
meinen  physikaliscben  Eigenscbaften  der  Molecule  und 
der  aus  ibnen  in  Losungen  durcb  Dissociation  entstandenen 
Atome  und  Atomgruppen  in  lonenform  oder  von  einer  speci' 
fiscben  Wirkung  der  Dissociationsprodukte  oder  endlicb  von 
gewobnlicben  cbemiscben  Keaktionen  zwiscben  Gewebe  und 
wirksamer  Substanz  ab. 

Ion  en  sind  von  Moleciilen  durcb  Dissociation  abgetrennte, 
bei  der  Elektrolyse  mit  Elektricitat  geladene  Atome  oder  Atom- 
gruppen. Die  mit  positiver  Elektricitat  geladenen  lonen  werden 
Kationen^  die  negativ  geladenen  Anionen  genannt.  H*,  Na',  Ca" 
sind  mit  ein  oder  zwei  Ladungen  versebene  Kationen, 
OH',  Cr,  SO4  entsprecbende  Anionen.  Beim  Durcbleiten  des 
elektriscben  Stromes  durcb  verdllnnte  Salzsaure  wird  das  H*-Ion 
mit  positiver  Elektricitat  geladen  und  wandert  nacb  der  nega- 
tiven  Elekti'ode,  wo  es  seine  positive  Elektricitat  verliert  und 
in  elementarer  oder  molecularer  Form  abgescbieden  wird,  also 
als  H2.  Umgekebrt  wird  das  Cr-Anion  mit  negativer  Elektricitat 
geladen  und  wandert  in  entgegengesetzter  Ricbtung  nacb  der 
positiven  Elektrode,  wo  es  seine  negative  Elektricitat  verliert 
und  als  CI2  abgescbieden  wird. 

Die  Starke,  mit  der  Basen  Sauren  und  Sauren  Basen  zu 
neutralisieren  vermogen,  und  die  Reaktionsgescbwindigkeit 
bangen  von  der  Leicbtigkeit  ab,  mit  der  diese  Salzbildner  in 
Losungen  lonen  zu  bilden  im  Stande  sind,  die  Basen  OH-Ionen, 
die  Sauren  H-Ionen. 

In  waBrigen  Losungen,  die  hier  allein  in  Betraclit  kommen,  finden 

sicb,   durch  eine  Schicht  des  Losungsmittels  voneinander  getrennt,  die 

Molecule  der  Sauren,  Basen  und  Salze  teils  im  unveranderten  Zustande, 

teils  in  Form  von  Dissociationsprodukten.    Nur  in  iiuBerst  verdiinnten 

Scbmiedeberg,  Pharmakologie  (Arzneimittellehre)   6.  Aufl.         26 


402    Unorgan.  Verbindungen  als  Ner ven-,  Muskel-,  Stoff wechsel-  u.  Atzgif te. 

Losungen  ist  die   Dissociation  oder  lonenbildung  nahezu  eine  voll- 
stiindige,  indem  alle  Molectile  in  dieser  Weise  zerfallen  sind. 

Von  den  physikalisehen  oder,  wie  man  sie  auch  genannt 
hat,  colligativen  Eigenschaften  der  loslichen  oder  gelosten 
Molecule  und  ihrer  nacli  derLosung  entstehenden  Dissociations- 
produkte,  seien  diese  Atome  oder  Atomgruppen,  hangen  die 
Vorgange  bei  der  Diffusion  und  Osmose,  die  Wasserentziehung 
durch  losliche  Stoffe,  die  Erniedrigung  des  Gefrierpunkts  und 
die  Erhohung  des  Siedepunkts  der  Losungen  ab.  Alle  durch 
Losung  und  Dissociation  getrennten  Teilchen  sind  in  dieser 
Beziehung  gleichwertig.  Die  gleiche  Anzahl  derselben  in  der 
Volumeinheit  der  Losung  der  verschiedensten  Stoffe  bringt 
denselben  osmotischen  Druck  und  dieselbe  osmotische  Bewegung 
'hervor  und  erniedrigt  den  Gefrierpunkt  und  erhoht  den  Siede- 
punkt  um  die  gleichen  Betrage. 

Von  diesem  Verhalten  der  loslichen  Stoffe  werden  ihre 
allgemeinen  Wirkungen  auf  den  Organismus  bedingt. 
Aber  obgleich  alle  loslichen  Substanzen,  mogen  sie  organisch 
oder  unorganisch,  dissociirbar  oder  nicht  dissociirbar  sein, 
diese  atom-  und  molecular-physikalischen  Eigenschaften  gemein- 
sam  haben,  so  ist  doch  die  Zahl  solcher,  die  in  pharmakolo- 
gischer  Hinsicht  in  dieser  Weise  eine  wichtige  Rolle  spielen, 
nur  eine  sehr  beschrankte.  Ausgeschlossen  sind,  mit  Ausnahme 
des  Harnstoffs,  fast  alle  organischen  Verbindungen,  weil  sie 
entweder  schon  in  sehr  kleinen  Mengen  giftig  sind,  so  dafi 
ihre  allgemeinen  Eigenschaften  quantitativ  nicht  in  Betracht 
kommen,  oder  weil  sie,  wie  die  Zuckerarten,  nach  ihrer  Resorp- 
tion durch  Verbrennung  zu  existieren  aufhdren  oder  endlich, 
wie  das  arabische  Gummi  und  das  Glykogen,  eine  colloidale 
Beschaffenheit  und  ein  hohes  Moleculargewicht  haben,  so  daB 
in  ihren  Losungen  die  in  Rede  stehenden  kleinsten  Teilchen 
nur  in  geringer  Menge  enthalten  sind.  Auch  unter  den  unor- 
ganischen  Verbindungen  kommen  nur  die  neutral  en  Saize  der 
Alkalimetalle,  die  keine  starkere  selbstandige  Wirkung  auf 
Nerven,  Muskeln  und  andere  Organe  ausiiben,  in  dieser  Rich- 
tung  zur  vollen  Bedeutung.  Man  kann  deshalb  diese  von  den 
molecular-physikalischen  Eigenschaften  abhangige  Wirkung 
schlechtweg  Salzwirkung  nennen.  Wie  sie  von  den  Resorp- 
tionsverhaltnissen  der  einzelnen  Salze  beeinfluBt  und  raumlich 
eingeschrankt  wird,  davon  wird  weiter  unten  die  Rede  sein. 
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Die  physiologisclie  unci  pharmakologische  Bedeutung  der 
Dissociationsvorgange  im  Organismus  beruht  aber  nicht  bloB 
darauf,  dafi  durch  die  letzteren  die  Zahl  der  physikalisch  wir- 
kenden  Teilchen  vergrofiert  wird,  sondern  ist  eine  noch  weiter 
gehende.  Die  Dissociation  ermoglicht  zahlreiche  cbemische  Vor- 
gange,  namentlich  die  Umsetzung  der  Salze  durch  Austausch 
ihrer  Bestandteile  und  die  Abscheidung  der  Dissociationspro- 
dukte,  z.  B.  des  Chlors  aus  den  Chloriden  in  Form  von  Salz- 
saure  im  Magensaft.  Ganz  besonders  tritt  in  pharmakologischer 
Hinsicht  die  selbstandige  Wirkung  der  Dissociationsprodukte 
in  den  Vordergrund  und  beherrscht  bei  den  scbweren  Metallen 
das  Wesen  der  eigentlichen  Vergiftung. 

Die  eigenartigen  Wirkungen  der  in  Losung  dissociirbaren 
unorganischen  Verbindungen,  namentlich  auf  die  Nerven  und 
Muskeln,  werden  von  den  dissoeiirten  lonen  hervorgebraeht. 
Der  Beweis  fur  diese  Anschauung  liegt  darin,  dafi  z.  B.  die 
Verbindungen  der  Metalle  nur  dann  ihre  charakteristischen 
Giftwirkungen  zeigen,  wenn  sie,  wie  die  Salze,  dissociations- 
fahig  sind.  Bei  den  metallorganischen  Verbindungen  ist  das 
nicht  der  Fall  und  ihnen  fehlt  daher  die  charakteristische  Metall- 
wirkung.  Alle  Salze  des  Arsens  wirken  ganz  gleich,  seine  Methyl- 
verbindungen,  das  Kakodyloxyd  und  die  Kakodylsaure,  dagegen 
in  ganz  anderer  Weise.  Bei  dem  Jodkalium  haben  wir  es,  ab- 
gesehen  von  der  Salzwirkung,  mit  den  specifischen  Wirkungen 
sowohl  der  Jod-  als  auch  der  Kalium-Ionen  zu  tun. 

Der  tierische  Organismus  steht  bestandig  unter  den  Wir- 
kungen der  lonen  des  Chlornatriums.  Wir  erkennen  aber  diese 
Wirkungen  nicht  direkt,  weil  sie  die  Norm  bilden,  von  der  wir 
bei  der  Beurteilung  der  Wirkungen  anderer  Salze  ausgehen. 
Wir  vermogen  nur  die  Abweichungen  von  dem  normalen  Zu- 
stand  festzustellen.  Das  Vorhandensein  einer  solchen  Chlor- 
natriumwirkung  wird  dadurch  erwiesen,  daB  diese  Verbindung 
durch  andere  Alkalisalze  nicht  zu  ersetzen  ist. 

Die  chemische  Atzung  der  Gewebe  durch  die  Sauren, 
Halogene,  basischen  Hydroxyde,  die  Salze  der  Alkalien  und 
schweren  Metalle  kommt  groCtenteils  durch  die  eigentlichen 
chemischen  Eigenschaften  der  Verbindungen  zustande.  Nur  die 
neutral  en  Salze  der  Alkalien  verursachen  auch  die  locale 
Atzung  durch  die  ^Salzwirkung",  indem  sie  im  concentrierten 
Zustande    den  Geweben  Wasser  entziehen,  meist  in  dieselben 
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auch    eindringen   mid  iiifolgedessen  ihre  normale  Constitution 
verandern  und  sie  zu  einer  Reaktion  veranlassen. 

Seitdem  vor  14  Jahren  an  dieser  Stelle  die  vorstelienden  Ansichten 
iiber  die  specifische  lonenwirkung  entwickelt  wurden.  liaben  auch 
Physiologen  den  EinfluB  der  Losungen  von  Neutralsalzen,  Alkalien  und 
Sauren  auf  Muskeln,  Nervenfasern  und  auf  niedere  Tiere  mit  lonen- 
wirkungen  in  Zusammenhang  zu  bringen  gesuclit.  Bei  solchen  Unter- 
suchungen  aber  werden  die  physikalische  Wirkung  der  unveranderten 
und  dissociirten  Molecule,  die  specifische  lonenwirkung  und  die  chemische 
Atzung  durch  Alkalien  und  Sauren  in  der  Kegel  gar  nicht  oder  nur  ganz 
unvollstandig  auseinandergehalten ,  so  daB  solche  Untersuchungen  eine 
ausreichende  Verwertung  in  pharmakologischer  Hinsicht  nicht  zulassen. 


A.  Wasser  und  neutrale  Alkalisalze. 

Das  Verlialten  der  Salze  im  Organismus  wird,  wie  vor- 
stehend  niiher  angegeben  ist,  einerseits  von  der  allgemeinen 
Salzwirkung  und  andererseits  von  der  Umsetzung  und  der 
specifisclien  Giftigkeit  der  lonen  bedingt.  Bei  der  Einfiihrung* 
in  den  Magen  und  Darmkanal  wird  dieses  Verlialten  sehr 
wesentlich  durch  die  verschiedenen  Resorptionsverbaltnisse  der 
einzelnen  Salze  beeinfluBt.  Die  Chloride,  Bromide  und 
Jodide,  sowie  die  Nitrate,  Chlorate,  Bromate  und  Jodate 
der  Alkalimetalle  geheii  von  der  Schleimhaut  des  Verdauungs- 
kanals  sehr  rasch  in  die  Fliissigkeiten  und  Gewebe  des  Korpers 
liber,  koniien  hier  ungehindert  alle  ihre  Wirkungen  entfalten 
und  die  entsprechenden  Umsetzungen  mit  den  physiologischen 
Salzen  des  Organismus  eingehen,  und  gelangen  schlieBlich  in 
verhaltniBmaBig  kurzer  Zeit  im  unveranderten  Zustande  oder 
teilweise  in  Form  von  Umsetzungsprodukten  zur  Ausscheidung. 
Die  Resorption  der  Sulfate  und  einiger  anderer  Salze  der 
Alkalien  sowie  die  der  Erdalkalien  erfolgt  dagegen  nur  sehr 
trage  nnd  in  geringem  Betrage.  Ihre  Wirkungen  beschranken 
sich  in  der  Hauptsache  auf  den  Darmkanal,  indem  sie  durch 
ihre  molecular-physikalischen  Eigenschaften  Durchfalle  liervor- 
rufen  und  deshalb  eine  besondere  Gruppe  der  abflihrenden 
Salze  bilden.  Sie  gehen  auch  bei  der  Osmose  schwerer  durch 
geschlossene  Membranen  als  die  leicht  resorbierbaren  Salze 
und  vermogen  nach   den  Untersuchungen  von  Hofmeister^) 


1)  Hofmeister,  Arch.   f.  exp.  Path.  u.  Pliarmakol.  24.  247.  1888. 
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in  cler  Kegel  leichter  als  diese  eine  Fallung  colloidaler  Stoffe 
aus  ihren  Losungen  herbeizuflihren. 

Von  den  physikalischen  Eigenschaften  der  Salze,  ihrer 
Dissociationsfahigkeit  mid  lonengeschwindigkeit,  hangen  diese 
Unterschiede  der  Resorbierbarkeit  niclit  ab  (Wallace  und 
Cushny^)). 

Unter  den  Salzen  mit  organischen  Sauren  werden  die  For- 
miate  und  Acetate  leicht,  die  weinsauren  Salze  verhalt- 
niCmaCig  schwer  resorbiert. 

1.  Gruppe  (les  Wassers  und  der  leicM  resorbierbareii 
neiitralen  Salze. 

Wenn  Losungen  von  verschiedener  molecularer  Concen- 
tration durch  Membranen  oder  andersartige  Sclieidewande  von- 
einander  getrennt  werden,  die  bei  liohem  Druck  reiBen,  ohne 
eine  Filtration  zuzulassen,  bei  der  Osmose  dagegen  flir  Wasser 
und  die  gelosten  Stoffe  durchlassig  sind,  so  bewegen  sich  die 
letzteren  durch  die  Membranen  hindurch  von  den  concen- 
trierteren  zu  den  verdimnteren  und  umgekehrt  das  Wasser 
von  den  verdimnteren  zu  den  concentrierteren  Losungen.  Diese, 
die  Concentration  ausgleicliende  Bewegung  dauert  so  lange, 
bis  in  der  Volumeinheit  jeder  der  ursprunglichen  Losungen 
die  gleiche  Anzahl  voneinander  getrennter  Molecule  oder 
dissociirter  lonen  der  gelosten  kStofFe  enthalten  ist.  Diesen 
CTleicligewichtszustand  nennt  man  die  Isotonic  der  Losungen. 
Wenn  die  Membranen  nur  fiir  das  Wasser,  nicht  aber  fiir  die 
gelosten  Stoffe  durchlassig  sind,  so  geht  so  lange  Wasser  von  der 
verdiinnteren  Losung  durch  die  Membranen  zu  der  concen- 
trierteren, bis  die  Isotonic  hergestellt  ist.  Dabei  wird  das 
Volum  der  concentrierteren  Losung  vermehrt,  und  wenn  sie 
nicht  seitlich  ausweichen  kann,  sondern  gezwungen  ist,  in  einer 
Manometerrohre  in  die  Hohe  zu  steigen,  so  bringt  sie  einen 
von  der  Concentration  abhangigen,  hydrostatischen  Druck  her- 
vor,  den  man  den  osmotischen  Druck  nennt.  Zwei  durch 
osmotische  Membranen  voneinander  getrennte  Losungen  sind 
also  isotonisch,  wenn  sie  den  gleichen  osmotischen  Druck 
hervorbringen.     Nicht   isotonische   Losungen   kann   man   kurz 


1)  Wallace  u.  Cusiiny,  Araeric.  Journ.  of  Physiol.  1.  411.  1898: 
Pfliio-ers  Arch.  7  7.  1^02.  1899. 
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als  anisotonische  bezeichnen;  die  verdlinntere  ist  danu  die 
hypoisotonische,  die  concentriertere  die  hyperisotonisclie 
Losung. 

Diese  osmotisclien  Vorgange  und  physikalisch-tonischen 
Zustande  spielen  im  Organismus  eine  grofie  Rolle.  Nur  sind 
sie  hier  weit  mannigfacber  und  verwickelter  als  die  angefubrten 
einfacben  Scbemata  und  lassen  sicb  desbalb  scbwer  im  einzelnen 
tiberseben  und  verfolgen.  Wabrend  die  Membranen  und  Um- 
biillungen  der  lebenden  zelligen  Elementarorgane  bei  der  Os- 
mose fiir  das  Wasser  anscbeinend  vollkommen  und  ftir  gewisse 
geloste  Stoffe  wenigstens  leicbt  durcbgangig  sind,  lassen  sie 
andere  StofFe  nur  scbwer  und  mancbe  vielleicbt  gar  nicbt 
durcbgeben.  Auf  eine  solcbe  Auswabl  bei  der  Aufnabme  der 
StofFe  seitens  der  zelligen  Organelemente  lassen  sicb  zum  Teil 
die  Vorgange  zurlickfubren,  die  man,  wie  z.  B.  die  Drtlsen- 
tatigkeit,   baufig   als    specifiscb   vitale    aufzufassen  geneigt  ist. 

Diese  Verbaltnisse  werden  nocb  verwickelter,  wenu  man 
in  Betracbt  ziebt,  daB  die  pbysikaliscbe  Isotonic  nicbt  aucb  zu- 
gleicb  eine  pbysiologiscbe  zu  sein  braucbt.  Die  erstere  ist 
bergestellt  und  die  Losungen  sind  isotoniscb,  wenn  sie  nur  die 
gleicbe  Anzabl  geloster  Molecule  oder  dissociirter  lonen  ent- 
balten,  obne  daB  diese  in  den  verscbiedenen  Losungen  den 
gleicben  Substanzen  anzugeboren  braucben.  Wenn  man  in 
solcbe  Losungen  der  verscbiedensten  Salze  und  anderer  neu- 
traler  Stoffe  Pflanzenzellen  bringt,  sobleiben  diese  auCerlicb  ganz 
unverandert,  wabrend  aus  bypoisotoniscben  Losungen  Wasser 
in  die  Zelle  eintritt  und  die  Zellmembran  von  dem  Protoplasma 
abbebt,  ein  Vorgang,  den  man  Plasmolyse  genannt  bat  (de 
Vries,  1884).  Aber  aucb  in  den  isotoniscben  Losungen  bleibt 
nur  die  pbysikaliscbe  Bescbaffenbeit  der  Zellen,  ibr  Spannungs- 
zustand,  unverandert,  wenn  die  gelosten  Stoffe  nicbt  die  gleicben 
sind,  wie  die  im  Zellinbalt.  Es  findet  in  diesem  Falle,  je  nacb 
der  Durcblassigkeit  der  Membran,  ein  Austauscb  von  Stoffen 
zwiscben  der  auBeren  Losung  und  dem  Zellinbalt  statt,  wodurcb 
der  letztere  in  seiner  Zusammensetzung  geandert  und  der 
vitale  Zustand  der  Zelle  beeinfluCt  wird. 

Vielfacli  ist  das  Verlialten  tierischer  Organe  in  Salzlosungen  unter- 
sucht  worden  und  hat  zur  Anwendung  der  sogenannten  physiologischen 
Koclisalzlosung  gefiihrt,  um  Organe  und  ganze,  entblutete  Frosclie 
lebensfaliig  zu  erhalten.    Eine  solcbe  Losung  enthalt  6— 7  g  oder  etwas 
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mehr  als  Vio  Gramm-Moleciil  Chlornatrium  im  Liter  und  ist  fiir  tierische 
Gewebe  im  allgemeinen  physikalisch  und  annahernd  auch  physio- 
logisch  isotonisch,  weil  die  Salze  der  Gewebsflussigkeiten  haupt- 
sachlich  aus  Chlornatrium  bestehen.  Die  Organe,  z.  B.  Muskeln  und 
Nervenelemente,  konnen  daher  in  einer  solchen  Losung  eine  Zeitlang 
ihre  Lebenseigenschaften  bewahren. 

Dabei  aber  bleiben  die  Gewebe  keineswegs  unbeeinfluBt  von  einer 
solchen  Losung,  sondern  erleiden  von  vornherein  tiefer  gehende  Ver- 
anderungen,  die  sich  besonders  leicht  am  Froschherzen  und  an  den 
Muskeln  nachweisen  lassen.  An  den  letzteren  treten  nach  der  Durch- 
spiilung  mit  „physiologischer"  Kochsalzlosung  oder  beim  Eintauchen  in 
dieselbe  fibrilliire  Zuckungen  auf,  die  Erregbarkeit  vom  Nerven  aus  nimmt 
ab  und  verschwindet  schlieBlich  ganz,  wahrend  die  direkte  Reizbarkeit 
viel  langer  erhalten  bleibt:  die  Zuckungshohen  werden  zuweilen  anfangs 
hoher  und  nehmen  dann  rasch  ab.i)  Man  hat  es  also  dem  Wesen  nach 
mit  sehr  langsam  verlaufenden  Absterbeerscheinungen  zu  tun.  Ver- 
diinntere  uud  concentriertere  Losungen,  als  die  physiologische,  wirken 
intensiver  und  vernichten  die  Erregbarkeit  rascher,  wobei  die  Muskeln 
totenstarr  werden. 

Auch  fiir  das  isolierte  Froschherz  ist  die  physiologische  Kochsalz- 
losung keineswegs  unschiidlich.  Die  Tatigkeit  andert  sich  und  es  tritt 
diastolischer  (Kronecker  und  Stirling,  1875)  oder  auch  systolischer 
Stillstand  ein  (vergl.  oben  S.  292).  Wenn  man  aber  zu  dieser  Losung 
soviel  calciumhaltiges  arabisches  Gummi,  also  eine  ungiftige,  colloi'dale 
Substanz,  zusetzt,  daB  ihre  Viscositat  der  des  Blutes  gleichkommt, 
so  bleibt  das  Herz  in  dieser  Fliissigkeit,  wenn  sie  schwach  alkalisch 
reagiert  und  gentigend  SauerstofF  absorbiert  enthalt,  vollkommen  leistungs- 
fahig  (Albanese,  1893).  Eine  physiologische  Losung  muB  also  nicht 
nur  isotonisch,  sondern  auch  isoviscos  sein. 

Die  Abweichungen  von  der  Norm,  welclie  die  absolute  oder 
relative  Menge  der  in  den  Elementarorganen  gelosten  Stoffe 
imter  dem  Einflufi  der  pbysiologischen  Kochsalzlosung  erfahrt, 
konnen  an  sich  kaum  erhebliche  sein.  Dennoch  geniigen  sie, 
um  sogar  das  Absterben  der  Gewebe  herbeizufiihren.  Noch 
weit  geringere  Abweichungen  werden  daher  in  dem  Verhalten 
der  Organtatigkeit  und  des  StofFwechsels  schon  merkliche  Ver- 
anderungen  zu  bedingen  im  Stande  sein,  die  man  durch  ver- 
mehrte  Zufuhr  von  Wasser  und  Salzen  leicht  kiinstlich  hervor- 
rufen  und  in  vielen  Fallen  therapeutisch  verwenden  kann. 


1)  Vergl.  bes.  Car  slaw,  Arb.  a.  d.  physiol.  Anstalt  zu  Leipzig.  Arch, 
f.  Anat.  u.  Physiol.  Physiol.  Abt.  1887.  429;  Locke,  Pfliigers  Arch.  54. 
501.  1893.  Literatur;  Locke,  Centralblatt  f.  Physiol.  1894  S.  166. 


408    Unorgan.  Yerbindungen  als  Nerven-,  Muskel-,  Stoffwechsel-  u.  Atzgifte. 

1.  Die  Wasserwirkung. 

Die  localen  Wirkungen  des  reinen  Wassers  bestehen 
ihrem  Wesen  nach  in  einer  osmotischen  Auslaugung  unci 
Quellung  der  Gewebe.  Bringt  man  lebende  Organelemente 
oder  niedere  Organismen  in  vollig  reines,  salzfreies  Wasser,  so 
sterben  sie  rasch  ab,  weil  ihnen  Salze  und  andere  loslicbe 
StoiFe  in  so  erlieblicher  Menge  entzogen  werden,  dafi  das  Fort- 
bestehen  des  Lebens  mibedingt  aufhoren  muB.  Dafi  Salz- 
wasserfische  im  SiiCwasser  sterben,  ist  bekannt.  SiiCwasser- 
fische  wiederum  gehen  in  destilliertem,  sauerstoffhaltigem 
Wasser  rasch  zugrunde  (S.  Ringer^)).  Geringere  Verande- 
rungen  in  der  Concentration  und  Zusammensetzung  der  Salz- 
losungen,  welclie  die  Gewebe  durchtranken,  bewirken  an  den 
letzteren  Funktions-  und  Ernahrungsstorungen. 

Die  schwacheren  Grade  dieser  Wasserwirkung  kommen 
praktisch  bei  den  Trinkkuren  in  Betracht,  bei  denen  reines 
Thermal-  oder  anderes  Wasser  langere  Zeit  hindurch  in 
groBeren  Mengen  aufgenommen  wird.  Bei  dieser  Ausspiilung 
des  Magens  erfahren  notwendigerweise  die  oberflachlichen 
Schichten  der  Epithelien  eine  stiirkere  Quellung  und  Aus- 
laugung. Sie  werden  dadurch  lebensunfahig  gemacht  und 
zur  AbstoBung  gebracht,  ein  Vorgang,  der  zu  lebhafterer 
Regeneration  Veranlassung  gibt,  wobei  pathologisch  ver- 
anderte  Gewebselemente  durch  normale  ersetzt  und  krankhafte 
Zustande  der  Magenschleimhaut  oft  gebessert  oder  geheilt 
werden. ' 

Bei  den  Bad  em  kommt  dagegen  die  reine  Wasserwirkung 
wenig  oder  gar  nicht  in  Frage,  weil  das  Wasser  die  unver- 
sehrte  Epidermis  weder  zu  durchdringen  noch  sie  direkt  in 
erheblichem  Grade  zu  verandern  vermag.  Im  warmen  Bade 
nimmt  der  Korper  nicht  nur  nicht  Wasser  auf,  sondern  die 
Ausscheidung  des  letzteren  durch  die  Haut  ist  sogar  gesteigert 
(L.  Riefi2)). 

Nur  bei  protrahierten  Badern  erfahren  die  oberflach- 
lichen Schichten  der  Haut  eine  Quellung.  Leichter  tritt  diese 
Veranderung  an  erkrankten  und  von  der  Epidermis  entbloBten 
Hautteilen,  bei  Wunden  und  Geschwiiren  ein.    In  solchen  Fallen 

1)  S.  Ringer,  Jo  urn.  of  Physiol.  5.  98.  1884. 

2)  RieB,  Arcli.  f.  exp.  Path.  u.  Pharmakol.  24.  G5.  1887. 
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ist  der  EinfluB  localer  Bader  ein  aholicher  wie  im  Magen.  Es 
erfolgt  eine  leichtere  Abstofiung  der  veranderten  Gewebs- 
elemente,  und  die  wunde  Partie  bleibt  auiJerdem  vor  Verun- 
reinigungen  mit  Infectionstragern  geschiitzt. 

Im  allgemeinen  ist  das  Wasser  in  Form  der  Bader  bloB  das 
Losungsmittel  fiir  Arzneistoffe,  namentlich  fiir  neutrale  und  alka- 
lisehe  Sake  oder,  wie  bei  der  Anwendung  der  sogenannten  indifferenten 
kalten  und  warmen  Quellen,  Trager  einer  niederen  oder  hoheren  Tempe- 
ratur  und  in  dieser  Form  ein  rein  physikalisches  Agens,  das  in 
energischer  Weise  die  bei  der  Balneotherapie  wichtigen  Wirkungen  auf 
die  Korpertemperatur  und  den  Stoffwechsel  sowie  auf  die  Eespiration 
und  die  Circulation  ausiibt. 

An  der  Resorption  des  Wassers  im  Verdauungskanal, 
die  sehr  rascb  erfolgt,  scheint  sich  der  Magen  wenig  oder  gar 
niclit  zu  beteiligen.i)  Im  letzteren  bildet  das  Wasser  sogar 
ein  HinderniB  fiir  die  Aufsaugung  anderer  Stoffe,  z.  B. 
der  Salze,  des  Zuckers  und  Peptons,  denn  diese  werden 
aiis  verdiinnten  Losungen  in  absoiut  und  relativ  geringerer 
Menge  resorbiert  als  aus  concentrierteren,  wahrend  im  Darm 
eine  scliwachere  Concentration  diesen  Vorgang  begiinstigt 
(vergl.  Tappeiner,  1881;  v.  Anrep,  1881:  Segall,  1883: 
BrandP)). 

Uber  die  Ursaclien  der  Resorption  des  Wassers  im 
Darm  ist  man  nocli  nicht  vollig  im  klaren.  Osmose  und  Endos- 
mose  oder  Dialyse  konnen,  wie  sich  obne  weiteres  ergibt,  dabei 
nicht  im  Spiele  sein;  sie  wlirden  namentlich  die  Eindickung  der 
Faces  nicht  erklaren.  Auch  auf  eine  Filtration  laBt  sich  die 
Resorption  des  Wassers  nicht  zuriickfiihren,  weil  es  aus- 
geschlossen  erscheint,  dafi  bei  der  Nachgiebigkeit  der  Gewebe 
eine  Druckdifferenz^  wie  sie  zur  Filtration  erforderlich  ist. 
zwischen  Darmrohr  und  den  Organen  oder  dem  Blute  bestehen 
kann.  DaB  eine  besondere  Tatigkeit  der  Epithelien  dabei  im 
Spiele  ist,  kann  als  vollig  sicher  angesehen  werden.  Am  wahr- 
scheinlichsten  erscheint  die  Ansicht,  daB  die  Fliissigkeiten  von 
den  Darmepithehen  durch  eine  Art  Quellungsvorgang  oder 
durch  Aufsaugung  wie  seitens  feinster  Capillaren  aufgenommen 
und  dann,  vielleicht  durch  eine  Contraction  der  Zellen,  wie  sie 
Spina  (1882)  an  dem  Darm  von  Fliegenlarven  beobachtet  hat, 


1)  V.  Mering,  Centralbl.  f.  klin.  Medic.  1893.  Nr.  25.  Beilage  S.  46. 

2)  Die  Literatur  bei  Brandl,  Ztsclir.  f.  Biolog.  29.  277.  1893. 
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weiter  befordert  werden.  Jede  Zelle  wiirde  also,  wie  Heiden- 
hain^)  bemerkt,  als  eine  kleine  Saug-  und  Druckpumpe 
fungieren.2) 

Das  Blut  andert  selbst  bei  reichlicher  Aufnahme  von 
Wasser  seine  Concentration  nicht  wesentlich.  Es  ist  daher 
wahrscheinlich,  daB  das  resorbierte  Wasser,  in  derselben  Weise 
wie  in  das  Blut  injicierte  Losungen,  sicb  in  den  Geweben  an- 
sammelt  (vergl.  unten  S.  422)  und  dann  erst  allmahlich  in  die 
Lymph-  und  Blutbahnen  zuriickkehrt  und  durcb  die  Nieren 
ausgescbieden  wird. 

Die  Ausscheidung  des  Wassers  aus  dem  Organismus  er- 
folgt  durcb  die  Lungen,  die  Haut  und  die  Nieren.  Von  den 
Lungen  verdunstet  das  Wasser  einfacb,  wahrend  die  Aus- 
scheidung durcb  die  Haut  im  wesentlichen,  durcb  die  Nieren 
ausschlieClich  sekretorische  Vorgange  sind. 

Die  Absonderung  der  SchweiBdrlisen  tritt  nach  Zufuhr 
von  Wasser  nur  dann  in  Form  von  tropfbarfliissigem  SchweiC 
auf,  wenn  sie  sebr  reichlich  ist  und  wenn  die  Haut  sicb  im 
Zustand  der  Congestion  befindet,  was  fur  praktische  Zwecke 
dadurch  herbeigefuhrt  wird,  daC  man  durcb  Verhinderung 
der  Abkiihlung  oder  durcb  Erhohung  der  Temperatur  der 
Umgebung  die  Korperoberflache  erwarmt,  wobei  sicb  die  Haut- 
gefalSe  erweitern  und  wahrscheinlich  auch  die  scbweiBbildenden 
Nerven  eine  erbohte  Tatigkeit  entfalten. 

An  der  Absonderung  durcb  die  Nieren  beteiligt  sicb 
nur  schwer  derjenige  Anteil  des  Wassers,  welcher  zur  Unter- 
baltung  des  normalen  Quellungszustandes  der  Gewebe  und  zur 
Losung  der  colloidal  en  Korperbestandteile  erforderlich  ist.  Da- 
gegen  wird  bei  vermehrter  Zufuhr  der  Uberschufi  rascb 
entleert.  Dabei  sinkt  der  Procentgehalt  des  Harns  an  festen 
Bestandteilen,  so  dafi  letzterer  durcb  reicblicbes  Wassertrinken 
sebr  bedeutend  verdiinnt  wird.  Indessen  nimmt  das  reine 
Wasser  bei  der  Ausscheidung  leicht  seinen  Weg  durcb  Haut 
und  Lungen,  und  es  ist  daher  zweckmafiig,  an  seiner  Stelle  ver- 


1)  Heidenhain,  Pflugers  Arch.  56.  631.  1894. 

2)  Die  Literatur  der  neueren  Untersuchungen  und  Ansichten  iiber 
die  Resorption  im  Darmkanal  von  0.  Cohnheim,  Hamburger, 
Hober,  Reid  u.  a.,  insbesondere  auch  iiber  die  Auffassung  der  Resorp- 
tion als  pliysikal.-chem.  Vorgang,  findet  sich  bei  Hamburger,  Osmo- 
tischer  Druck  u.  lonenlehre.    2.  Bd.  S.  166.  Wiesbaden  1904. 
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diinnte  Salzlosungen  zu  wahlen,  wenn  es  darauf  ankommt,  den 
Ham  weniger  concentriert  inbezug  auf  seine  gewolinliclien 
Bestandteile,  z.  B.  Harnsaure,  zu  machen. 

Die  vermehrte  Aufnahme  und  Aussclieidung  reicUicher 
Mengen  von  Wasser  veranlaCt  bei  Menschen  constant  einen 
verstarkten  Zerfall  von  OrganeiweiB  und  ist  deshalb  mit  dem 
Auftreten  absolut  groiSerer  Mengen  stickstoffhaltiger  Stoff- 
■wechselprodukte  im  Harn  verbunden.  Der  Stickstoffansatz  in 
den  Geweben  wird  dabei  vermindert,  wenn  die  Wasseraufnabme 
bei  reichlicher  Ernahrung  vor  dem  Eintritt  des  Stickstoffgleicli- 
gewichts  stattfindet. 

Bei  seinen  bekannten  Stoifwechseluntersuchungen  machte  Bisclioff 
(1853)  auch  die  Beobachtung,  daB  am  Menschen  eine  Steigerung-  der 
Harnstoffausscheidung  eintritt,  wenn  unter  sonst  gleichen  Verbal tnissen 
durch  vermehrte  Wasseraufnahme  die  Harnabsonderung  erhoht  wird. 
Diese  Beobachtung  ist  seitdem  fiir  den  Menschen  von  verschiedenen 
Seiten  durch  zahlreiche  Versuche  fast  einstimmig  bestatigt  worden. 

Besondere  Beachtung  verdienen  die  altesten,  ausfuhrlichen  Unter- 
suchungen  liber  diesen  Gegenstand,  die  Genthi)  an  sich  selbst  bei 
einer  bestimmten  Diat  im  Verlauf  von  mehr  als  vier  Monaten  ausgefiihrt 
hat.  Die  Harnbestandteile  bestimmte  er  in  den  einzelnen  Perioden  nicht 
taglich,  sondern  nur  an  mehreren  Tagen.  In  der  ersten  Normalperiode 
wurden  mit  1252  ccm  Harn  taglich  im  Mittel  40,2  g  Harnstoff  ausge- 
schieden,  in  der  nachsten  Periode  bei  korperlicher  Bewegung,  aber  unter 
sonst  unveranderten  Bedingungen  mit  1259  ccm  Harn  44,9  g  Harnstoff. 
In  den  beiden  weiteren  Perioden  wurde  der  Harn  nach  Aufnahme  von 
2000  ccm  Wasser  untersucht  und  bei  Harnmengen  von  3250  und  3175  ccm 
46,6  und  50,1  g  Harnstoff  gefunden.  In  der  nachsten  Periode  steigern 
4000  ccm  Wasser  die  Harnmenge  auf  5500  ccm  und  den  Harnstoff'  auf 
54,2  g.  Die  Menge  des  letzteren  geht  dann  in  einer  spateren  Periode 
nach  dem  Aufhoren  der  Wasseraufnahme  auf  39,4  g  zuriick.  Die 
Steigerung  betragt  also  gegen  die  Normalperiode  im  Maximum  34,8  o/,,. 

Von  den  weiteren  Untersuchungen  sind  die  von  Oppenheim^), 
welche  er  ebenfalls  an  sich  selbst  ausfiihrte,  deshalb  bemerkenswert, 
weil  er  den  Harnstoff  mehrmals  am  Tage  bestimmte.  Die  Aufnahme 
von  2000  ccm  Wasser  nach  dem  Mittagessen  steigerte  die  Harnstoffaus- 
scheidung in  den  ersten  4  Nachmittagsstunden  um  etwa  6  g,  dann  stetiges 
Abf alien  im  wesentlichen  auf  die  Normal werte.  An  den  nachsten  beiden 
Tagen  ist  die  Harnstoffausscheidung  gegeniiber  den  friiheren  und  spateren 
Normaltagen  um  5  g  vermindert.  Die  vermehrte  Ausscheidung  am 
Wassertage  ist  also  fast  voUkommen  compensiert. 


1)  Genth,  Unters.  iib.  d.  Einfl.  des  Wassertrinkens  auf  den  Stoft"- 
wechsel.    Wiesbaden  1856. 

2)  Oppenheim,  Pfliigers  Arch.  23.  465.  1880. 
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Neumann  1)  bestiitigte  an  sich  selbst  die  Steigerung  der  Stickstoff- 
ansscheidung  bei  vermehrter  Wasseraufnahme. 

Ein  eigenes  Interesse  bieten  die  Untersuchungen  von  Edsall.2) 
Er  fiihrte  seine  Versuche  an  einem  vorher  unvollkommen  ernahrten 
Manne  aus,  der  sich  nicht  im  Stickstoffgleichgewicht  befand  und  in  einer 
TtJigigen  Periode  taglich  im  Durchschnitt  4,05  g  N  weniger  ansschied, 
als  er  mit  der  Nahrung,  die  sorgfaltig  analysiert  war,  aufgenommen  hatte. 
Darauf  erhielt  der  Mann  wahrend  10  Tagen  auBer  der  vorigen  Diiit 
taglich  2000  ccm  Wasser,  wodurch  der  tagliche  N-Ansatz  auf  2,33 
herabgesetzt  wurde,  um  in  den  folgenden  Tagen,  als  Diat  und  Wasser- 
aufnahme wieder  die  gleichen  waren  wie  in  der  ersten  Periode,  auf 
3,74  g  zu  steigen. 

Ahnliche  Versuche  hatte  nach  Eds  all  schon  vor  ihm  Ter-Grigo- 
rianz  (1886)  an  4  Personen  angestellt  und  war  zu  den  gleichen  Resul- 
taten  gelangt. 

Wie  bei  Mensclien  wircl  auch  bei  Tieren  clurch  reicli- 
liche  Aufnahme  von  Wasser  ein  verstarkter  EiweiBzerfall 
und  eine  vermebrte  Ausscheidung  von  Harnstoff  berbeigefiihrt. 

In  den  beriihmten  Stoffwechselversuchen  von  Bidder  und  Schmidt 
(1852)  anKatzen  gingen  vermehrte  Harnabsonderung  mit  gesteigerter  Harn- 
stoifausscheidung  Hand  in  Hand.  In  einem  Versuche  von  Voits)  schied  ein 
Hund  am  Hungertage  mit  177  ccm  Harn  16,7  g  Harnstoff  aus,  am  zweiten 
Hungertage  mit  742  ccm  Harn  21,3  g  Harnstoif.  Feder^)  teilt  einen 
A'^ersuch  von  Forster  mit,  in  welchem  ein  ebenfalls  hungernder  Hund 
an  drei  Tagen  taglich  171—198  ccm  Harn  und  12,14—12,83  g  Harnstoff 
entleerte.  Als  aber  an  einem  Tage  nach  Wasserzufuhr  die  Harnmenge 
auf  2000  ccm  gesleigert  wurde,  erreichte  die  Harnstottmenge  22,91  g. 
Weniger  bedeutend  war  die  Zunahme  der  Harnstoffausscheidung  beim 
hungernden  Hunde  in  den  Versuchen  von  FraenkeP),  und  J.  Mayer^) 
meint,  daB  es  sich  in  seinen  Versuchen  bloB  um  ein  stiirkeres  Ausspiilen 
schon  fertig  gebildeten  Harnstoffs  infolge  der  vermehrten  Wasserauf- 
nahme gehandelt  habe.  In  einem  Versuche  von  Dubelir"^)  an  einem 
Hunde,  welcher  sich  im  Stickstoffgleichgewicht  befand,  blieb  das  letztere 
unverjindert,  als  nach  der  Zufuhr  von  je  300  ccm  Wasser  an  drei  Tagen 


1)  Neumann,  Arch.  f.  Hyg.  36.  248.  1899. 

2)  Edsall,  Contributions  from  the  W.  Pepper  Laboratory  of 
clinic.  Medic.  Philadelphia  1900.  S.  368.  Ausfiihrliche  Pesprechung  der 
Literatur. 

3)  Voit,  Unters.  lib.  d.  Einfl.  d.  Koclisalzes,  Kaff'ees  u.  d.  Muskel- 
bewegungen  auf  d.  Stoft'w.    Miinchen  1860.  S.  61. 

4)  Feder,  Ztschr.  f.  Biolog.  14.  175.  1878. 

5)  Fraenkel,  Virchows  Arch.  71.  117.  1877. 

6)  J.  Mayer,  Centralbl.  f.  d.  med.  Wissenscli.  18.  276.  1880;  Ztschr. 
f.  klin.  Med.  2.  34.  1880. 

7)  Dubelir,  Ztschr.  f.  Piolog.  28.  237.  1891. 
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die  Harnmenge  des  9  kg  schweren  Hundes  um  den  gleicben  Betrag  von 
tiiglich  300  ccra  gesteigert  wurde. 

Heilnei'i)  fand  am  hungernden  Hund  und  Kaninchen  bei  starker 
Wasseraufnahme  eine  Erliohung  der  Kohlensaureausscheidung,  die  er 
von  einer  vermehrten  Fettzersetzung  abhiingig  macht. 

Man  darf  annehmen,  daC  dieser  gesteigerte  EiweiC- 
umsatz  in  alien  Fallen  eintritt,  in  denen  das  normale 
VerhaltniB  zwischen  Wasser  und  den  gelosten  und  im 
Zustand  der  Quellung  befindlichen  Bestandteilen  der 
Gewebe  eine  Storung  erleidet.  Bei  dieser  Annahme  ist 
es  verstandlicb,  dafi  aucb  die  Wasserentziehung  beim  Dursten 
einen  verstarkten  Eiweifizerfall  zur  Folge  hat. 2)  Dieser  tritt 
aus  dem  gleichen  Grunde  audi  dann  ein,  wenn  das  Harnvolumen 
oline  Wasserzufuhr  am  Tage  wahrend  des  Wachens,  im  Ver- 
gleich  zu  der  Verminderung  der  Harnausscheidung  in  der 
Nacht  wahrend  des  Schlafes,  voriibergehend  wachst  (Kaupp  ^)). 
Ebenso  ist  es  erklarlich,  dafi  dieser  EinfluB  des  Wassertrinkens 
nicht  notwendig  in  jedem  Falle  vorhanden  sein  muB.  Es  kann 
vielmehr  das  VerhaltniB  zwischen  Resorption  und  Ausscheidung 
des  Wassers  sich  derartig  gestalten^  da6  wahrend  der  ganzen 
Zeit,  in  der  jene  Vorgange  sich  vollziehen,  in  keinem  Zeitmo- 
ment  eine  zur  Hervorbringung  jener  Wirkung  erforderliche 
Wassermenge  im  Blute  oder  in  den  Geweben  sich  findet.  Daher 
braucht  bei  vermehrter  Harnsekretion  nicht  immer  auch  die 
HarnstoiFmenge  gesteigert  zu  sein. 

In  den  erwahnten  Versuchen  von  Oppenheim  und  von 
J.  Mayer  horte  die  vermehrte  HarnstoiFausscheidung  schon 
nach  kurzer  Zeit  trotz  fortgesetzer  Wasserzufuhr  auf.  In 
anderen  Fallen  hielt  sie  etwas  langer  an.  Diese  Tatsachen 
deuten  darauf  hin,  daB  auch  bei  reichlichem  Durch tritt  von 
Wasser  durch  die  Gewebe  und  bei  gleich  bleibender  Ernahrung 
schlieClich  das  Stickstoffgleichgewicht  sich  wieder  her- 
stellt.  Es  mu6  aber  unter  diesen  Bedingungen  der  Bestand 
der  Gewebe  an  stickstoffhaltigem  Material  ein  geringerer  sein^ 
als  er  vorher  bei  mafiiger  Wasseraufnahme  war.  Wenn  eine 
solche  Veranderung  schon  bei  normalem  Zustande  der  Gewebe 
eintritt,    so   kann  man   annehmen,    dafi  bei   dem  methodischeu 


1)  Heilner,  Ztsclir.  f.  Biologie.  49.  373.  1908. 

2)  Vergl.  Straub,  Ztschr.  f.  Biolog.  38.  537.  1899. 

3)  Kaupp,  Arch.  f.  physiol.  Heilk.  15.  554.  1856. 
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Gebrauch  des  reinen  Wassers  in  Form  der  sogenannten  indifFe- 
renten  Thermen  und  kalten  Quellen  pathologische  Produkte 
noch  leichter  diesem  Einflusse  unterliegen  und  infolgedessen 
zur  Resorption  gebracht  werden,  falls  sie  iiberhaupt  der  Riick- 
bildung  fiihig  sind.  In  dieser  Weise  erklart  sich  der  giinstige 
Erfolg  der  Trinkkuren  bei  entziindlichen  und  hypertrophischen 
Ernahrungsstorungen  verscbiedenster  Art.  Es  folgt  daraus 
aber  audi,  daB  von  ihnen  nicbt  in  alien  Fallen  ein  Erfolg 
zu  ervvarten  ist.  Die  speciellen  Indicationen  beruben  auf  rein 
empiriscber  Grundlage  und  sind  desbalb  mit  groBen  Unsicber- 
beiten  bebaftet. 

Die  Ansicbt,  dafi  bei  fettleibigen  Personen  die  Fett- 
ablagerung  durcb  reicblicbes  Wassertrinken  begiinstigt,  durcb 
verminderte  Aufnabme  von  Getranken  eingescbrankt  wird, 
stebt  mit  dem  beim  Hasten  von  Tieren  befolgten  Verfabren 
nicbt  im  Einklang.  In  diesem  Falle  laUt  man  mit  der  fettbilden- 
den  Nabrung  nur  wenig  Wasser  aufnebmen. 

2.    Die  Salzwirkung. 

In  reinster  Form  tritt  die  Salzwirkung  (vergl.  S.  402)  nur 
nacb  der  Anwendung  des  Cblornatriums  ein,  wabrend  die 
iibrigen  Salze  im  dissociirten  Zustande  (vergl.  S.  403)  mebr 
oder  weniger  aucb  verscbiedene  Teile  des  Nervensystems  und 
die  Muskeln  beeinflussen.  Von  den  neutralen  Salzen,  die 
leicbt  resorbiert  werden,  baben  auBer  dem  Kocbsalz  insbesondere 
das  Cblor-,  Brom-  und  Jodkalium,  sowie  das  cblorsaure 
Kalium  und  zum  Teil  aucb  die  analogen  Natriumverbindungen 
eine  praktiscbe  Bedeutung. 

Die  Salze  und  ibre  concentrierten  Losungen  entzieben,  wie 
jedem  feucbten  Korper,  so  aucb  den  Geweben  auf  osmotiscbem 
Wege  Wasser.  Dabei  dringen  sie,  wenn  sie  zur  Chlornatrium- 
gruppe  geboren,  rascb  in  groBeren  Mengen  in  die  Gewebe  ein, 
die  dadurcb  wasserarmer  und  salzreicber  werden.  Durcb  diese 
beiden  Momente,  zu  denen  meist  nocb  eine  Auflosung  von 
Zellbestandteilen  und  eine  selbstandige  Wirkung  der  molecular 
verteilten  Salze  binzukommen,  wird  an  der  Applicationsstelle  eine 
ReizuQg  bedingt,  die  nacb  der  Bescbaffenbeit  der  Gewebe 
entweder  eine  rein  nutritive  oder  zugleicb  eine  funktionelle  ist. 
Im  Munde  kommt  unter  gewobnlicben  Verbaltnissen  nur  die 
letztere  in  Form  des  salzigen  Gescbmacks  in  Betracbt. 
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Bei  Beruhrun^  mit  dem  serosen  Uberzug  des  bloBgelegten  Darms 
bringen  die  Natriumsalze  hauptsachlich  Erregung  der  motorischen 
Darmnerven,  die  Kaliumsalze  kraftige  Zusammenziehung  der  Musku- 
latur  hervor.  Kochsalz  reizt  die  Stamme  der  motorischen  Nerven 
sehr  stark,  Clilorkalium  sehr  wenig.  An  Schleimhauten  und  bei  sub- 
cutaner  Einspritzung  verursacht  letzteres  aber  weit  lebhafteren  Schmerz 
als  ersteres. 

Die  Salzlosungen  sind  daher  locale  Reizmittel  und  finden 
als  solche  vielfach  praktische  Anwendimg,  sowohl  an  der 
auBeren  Haut  wie  auf  der  Schleimhaut  des  Magens  und 
Darmkanals. 

Die  Kochsalzquellen,  Solen  und  Mutterlaugen 
sowie  das  Meerwasser  dienen  in  Form  von  Badern  in 
den  verschiedensten  Zustanden  als  Hautreizmittel.  Abgeselien 
von  den  reflectorischen  Wirkungen  der  Temperatur  warmer 
und  kalter  Salzbader,  z.  B.  des  Meerwassers,  erfaliren  alle  Teile 
der  Haut,  namentlich  die  Driisen  und  Gefafie,  einen  maCigen 
Grad  funktioneller  Erregung  und  nutritiver  Reizung.  Diese 
Reizungen  veranlassen  eine  nachfolgende  Erweiterung  der 
HautgefaBe  und  eine  vermehrte  Blutzufuhr  zur  Haut,  so 
daB  dadurch  sowie  durch  die  direkte  nutritive  Veranderung 
der  Gewebe  der  Ernahrungszustand  der  Haut  sich  bei  langerem 
Gebrauch  solcher  Bader  glinstiger  gestaltet.  Wenn  in  dieser 
Weise  die  „Hauttatigkeiten" ,  zu  denen  vor  all  em  die  Warme- 
regulation  gebort,  eine  Besserung  erfaliren,  so  kann  das  auch 
einen  heilsamen  EinfluB  auf  den  Gesamtorganismus  zur  Folge 
haben.  Da  die  Reizwirkung  wegen  der  Widerstandsfahigkeit 
der  Epidermis  eine  ziemlich  oberflachliche  ist  und  niemals  einen 
boben  Grad  erreicbt,  so  kann  man  den  Gebraucb  solcber  Bader 
wocben-  und  monatelang  fortsetzen,  obne  befurcbten  zu  miissen, 
die  Haut  zu  scbadigen,  wie  es  unter  solcben  Verbaltnissen  bei 
der  Anwendung  vieler  anderer  Mittel,  selbst  des  warmen  Wassers, 
leicbt  gescbiebt.  Lediglicb  darauf  berubt  die  Bedeutung  der 
Salzbader.  Ibre  einzelnen  Bestandteile  sind  dabei  gleicbgliltig, 
und  an  eine  andere  Art  der  Wirkung  ist  scbon  desbalb  nicbt 
zu  denken,  weil  die  Salze  aus  ibren  waBrigen  Losungen 
von  der  vollig  unversebrten  Haut  iiberbaupt  nicbt  resorbiert 
werden.  Eine  starkere  Reizung  als  an  der  Haut  verursacben 
die  Salze  dieser  Gruppe  an  den  Scbleimhauten,  an  welcben 
leicbt  Entztindungen  bervorgebracbt  werden,  so  namentlicb  am 
Auge. 
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Uber  das  Verhalten  und  die  Schicksale  der  Salzlosungen 
im  Magen  liegen  zahlreiche  Untersuchungen  vor,  die  aber 
bisher  noch  nicht  zu  ganz  Idaren  Resultaten  gefiihrt  haben,  weil 
die  versdiiedenen  Vorgange  im  Magen  in  ihren  mannigfachen 
Abstufungen  sicli  schwer  iibersehen  lassen. 

Auch  an  der  Magenschleimhaut  bewirken  concentrierte 
Salzlosungen  eine  nutritive  Reizung.  GroBere  Salzmengen 
kunnen  sogar  gastroenteritische  Ersclieinungen  hervorbringen. 
Besonders  leicht  tut  das  der  Kalisalpeter,  welcher  in  Mengen 
von  30 — 40  g  todlich  verlaufene  Magendarmentzundungen 
verursaclit  hat.  MaBige  Grade  dieser  Salzwirkung  konnen  in 
verschiedenen  krankbaften  Zustanden  des  Magens  von 
Nutzen  sein.  Das  Darniederliegen  der  Magenfunktion,  wie  es 
sicli  leicht  nach  jedesmaligem  Genufi  reichlicher  Mengen  alko- 
holischer  Getranke  einstellt,  wird  durch  starker  gesalzene 
Nahrungsmittel  rascher  beseitigt  als  durch  eine  reizlose 
Kost.  Bei  chronischen,  katarrhalischen  Erkrankungen  des 
Magens  ist  der  kurmh'Bige  Gebrauch  der  Kochsalzquellen  in 
vielen  Fallen  vorteilhaft.  Die  Salze  und  speciell  das  Koch- 
salz  gehoren  zu  den  Stoffen,  welche  auch  von  der  Magen- 
schleimhaut resorbiert  werden,  und  zwar  um  so  leichter 
und  reichlicher,  je  concentrierter  ihre  Losungen  sind.  Sie 
durch dringen  also  die  Epithelialschicht  und  konnen  durch 
osmotische  Vorgange  auch  auf  die  tiefer  liegenden  Gewebe 
einen  EinfluC  ausliben.  Die  Eigenart  der  Salzwirkung  gegen- 
iiber  anderen  Reizmitteln  ist  daher  darin  zu  suchen,  dafi 
die  Salzlosung  nicht  bloB  die  Oberflache  bespiilt,  sondern 
gleichsam  in  breitem  Strome  tief  in  die  Schichten  der  Magen- 
schleimhaut eindringt,  und  die  Ernahrungszustande  der  letz- 
teren  infolge  der  constanten  und  ein  gewisses  MaB  nicht 
iiberschreitenden  nutritiven  Reizung  in  giinstiger  Weise 
verandert. 

DaC  das  Kochsalz  wie  andere  ortlich  reizende  Substan- 
zen  die  Resorption  im  Magen  begiinstigt,  ist  bereits  oben 
(S.  344)  erwahnt.  In  einem  der  dort  angefuhrten  Versuche 
von  Brandl  steigerte  ein  Zusatz  von  2%  Kochsalz  zu  einer 
Losung  von  Zucker  die  Resorption  von  2\  auf  7%  der  ein- 
gefuhrten  Menge  des  letzteren. 

Dagegen  erhoht  das  Kochsalz  unter  solchen  Verhaltnissen ,  d.  li. 
bei  ortlicher  Einwirkung,  in  Versuchen  an  Menschen  nicht  die  Absonderung 
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des  Magensaftes  (Reichmanni)).  Doch  diirften  gesalzene  Speisen  in  den 
oben  erwahnten  Fallen  eine  stockende  Sekretion  wieder  in  Gang  bringen. 
Versuche  mit  kiinstlichem  Magensaft  haben  ergeben,  daB  ein  Kochsalz- 
gehalt  des  letzteren,  der  nicht  lioch  zu  sein  braucht,  hemmend  auf  die 
EiweiBverdauung  wirkt.2) 

Concentrierte  Salzlosungen  venirsachen  an  Menschen  und 
Tieren  einen  ErguB  von  Fliissigkeit  in  den  Magen  (vergl. 
Glaubersalzgruppe).  Bei  den  Versuchen,  die  osmotischen  Vor- 
gange  im  Magen  kennen  zu  lernen,  hat  sich  ergeben,  daC 
auch  verdiinntere,  aber  dem  Blutserum  gegeniiber  hyperisoto- 
niscbe  Losungen  von  Kochsalz,  Glaubersalz,  Zucker  und  anderen 
Substanzen  eine  Absonderung  von  Wasser  mit  etwas  Salzen 
von  der  Magenscbleimbaut  bewirken.  ^) 

Von  der  Wasserentziehung  liangen  die  bekannten  conservieren- 
denEigenschaftenderSalze  ab.  Beim  Einsalzen  des  Fleisches  tritt 
aus  dem  letzteren  das  in  eine  Salzlosung  umgewandelte  Wasser  in 
Form  der  Lake  nach  auBen  und  ist,  in  dieser  Weise  an  das  Salz  gebun- 
den,  nicht  mehr  im  Stande,  FiiulniBvorgange  zu  vermitteln.  Als  locale 
Antiseptic  a  in  Krankheiten  lassen  sich  vorteilhaft  nur  die  schwer 
resorbierbaren,  alkalisch  reagierenden  Salze,  z.  B.  der  Borax  und  das 
losHche  kieselsaure  Natrium  (Wasserglas),  verwenden.  Durch  die  gleichen 
wasserentzielienden  Eigenschaften  wie  die  Salze  wirkt  auch  der  Zucker 
antiseptisch  und  conservierend  und  wurde  eine  Zeitlang  bei  der  Wund- 
behandlung  gebrauclit. 

Die  Folgen  des  Uberganges  der  Salzlosungen  in  das  Blut 
und  die  Gewebe  nach  der  Einfiihrung  in  den  Magen  sind  nur 
beim  Kochsalz  genauer  untersucht.  Es  entsteht  danach  zunachst 
mehr  oder  weniger  lebhafter  Durst,  dessen  Ursache  darin  zu 
suchen  ist,  daC  die  Gewebe  an  die  concentriertere  Salzlosung 
Wasser  abgeben,  welches  in  diesem  Zustande  die  Zwecke 
des  Organismus  nicht  mehr  zu  erfiillen  vermag,  auch  wenn  es 
sich  noch  im  letzteren  befindet.  Deshalb  stellt  sich  der  Durst 
schon  ein,  bevor  die  entstandene  verdlinntere  Salzlosung  den 
Organismus  verlassen  hat.  Sie  bildet  gleichsam  einen  fremd- 
artigen  Bestandteil  des  letzteren  und  wird  deshalb  durch  die 
Nieren  entleert.  Daher  veranlaBt  eine  vermehrte  Zufuhr  von 
Chlornatrium  und  von  anderen,  namentlich  alkalischen  Salzen 


1)  Reichmann,  Arch.  f.  exp.  Path.  u.  Pharmakol.  24.  78.  1887. 

2)  Marie,  Arch.  f.  exp.  Path.  u.  Pharmakol.  3.  406. 1875:  Fujitani, 
a.  a.  0.  oben  S.  344.  Literatur. 

3)  Vergl.  Pfeiffer  u.  Sommer,  Arch.  f.  exp.  Path.  u.  Pharmakol. 
43.  93.  1899. 

Schmiedeberg,  Pliarmakologie  (Arzneimittellehre^   6.  Aufl.  27 
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eine  verstarkte  Ausfuhr  von  Wasser;  sie  wirken,  wie 
rQan  zu  sagen  pflegt,  diuretisch.  Dabei  kommt  vielleicht  aucli 
ein  direkter,  die  Harnabsonderung  anregender  EinfluB  mancher 
Salze,  z.  B.  des  Natriumsalpeters,  auf  die  Nierenepithelien  in 
Betracht  (Grlitzner  i)).  An  Hunden  nimmt  der  Harn  bei 
reichliclier  Einverleibung  von  Kochsalz  eine  stark  alkalis clie 
Reaktion  an  (Falck^);  M.  Gruber^)). 

In  Wassersuchten,  die  nicht  von  Kreislaufsstorungen 
abhangen,  sondern  in  veranderten  Ernahrungszustanden  der 
Gewebe  ihren  Grund  haben,  pflegt  man  vor  anderen  diuretiscben 
Mitteln  den  Salzen  den  Vorzug  zu  geben.  In  der  bloBen  ver- 
starkten  Ausfuhr  des  Wassers  kann  der  heilsame  Erfolg  nicht 
gesucbt  werden,  well  der  Verlust  durcb  Nahrungsmittel  und 
Getranke  sofort  wieder  gedeckt  wird.  Man  muB  vielmehr  an- 
nehmen,  daB  derartige  Wassersucbten,  wenn  sie  nicht  Folgen 
von  Nierenerkrankungen  sind,  von  einem  verstarkten  Quellungs- 
vermogen  der  Gewebe  abhangen,  und  daC  dieses  durch  die 
Einwirkung  der  Salze  in  giinstiger  Weise  beeinfluBt  wird. 

Wie  das  Wasser  veranlassen  anch  die  neutralen  Alkali- 
salze  und  ihre  Losungen  einen  verstarkten  Eiweifizerfall  und 
eine  vermehrte  Ausscheidung  von  StickstofF. 

Im  ganzen  ist  der  EinfluB  des  Kochsalzes  auf  diesen  Stoffumsatz 
bei  den  von  den  Experimentatoren  in  ihren  Versuchen  angewandten 
Salzmengen  kein  sehr  bedeutender.  Kaupp^)  fand  an  sich  selbst  in 
12  Tagen  oline  Kochsalzaufnahme  taglicli  im  Durchschnitt  33,94  g  Harn- 
stoff,  nach  der  Aufnahme  von  30  g  Kochsalz  in  dem  gleichen  Zeitraum 
tiiglich  im  Mittel  35,79  g.    Die  Zunahme  betrug  also  5,4  %. 

Eine  etwas  starkere  Steigerung  der  Harnstoflfausscheidung  erhielt, 
ebenfalls  in  Versuchen  an  sich  selbst,  Rabuteau^)  nach  der  Aufnahme 
von  taglich  10  g  Kochsalz  oder  5  g  Chlorkalium.  Die  Steigerung  erreichte 
im  ersteren  Falle  10%,  im  letzteren  16%. 

Die  Versuche  an  Tieren  mit  Kochsalz  und  Chlorkalium, 
meist  an  Hunden  im  Stickstoifgleichgewicht  oder  auch  im  Hunger- 
zustande,  haben  nicht  immer  zu  klaren,  unzweideutigen  Resultaten  ge- 
fuhrt.  Auf  eine  starkere  Ausgabe  als  Einnahme  an  Stickstoff  lassen 
ohne  weiteres  die  Versuche  an  Hunden  von  Voit^)  mit  Kochsalz  und 


1)  Griitzner,  Pflugers  Arch.  11.  382.  1875. 

2)  Falck,  Virchows  Arch.  56.  315.  1872. 

3)  Gruber,  Beitriige  z.  Phys.,  C.  Ludwig  gewidm.  S.  68.  Leipzig  1887, 

4)  Kaupp,  Arch.  f.  physiol.  Heilk.  14.  385.  1855. 

5)  Rabuteau,  L'Union  medic,  t.  12.  153  und  388.  1871. 

6)  Voit,  a.  a.  0.  oben  S.  412. 
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von  Feder^)  mit  Kochsalz  und  Chlorammonium  schlieBen.  Dubelir^) 
fand  an  einem  9  kg-  schweren  Hunde  in  zwei  Yersuchen  nach  3—10  g 
Kochsalz  taglich  0,88  und  0,83  g  Stickstoff  weniger,  als  mit  der  Nahrung 
aufgenoramen  war. 

Gabriel 3)  stellte  seine  Versuehe  an  drei  Hammeln  an,  die  eine 
geringe  Menge  Stickstoff  ansetzten.  Dieser  Ansatz  wurde  bei  Kochsalz- 
fiitterung  in  4  Versuchen  taglich  um  0,3—1,3  g  gesteigert.  Die  Ver- 
suehe von  Straub^)  an  einem  18  kg  schweren  Hunde  gaben  ungleiche 
Kesultate.  In  drei  derselben  erfolgte  eine  Yerminderung  des  Stickstoff- 
ansatzes,  also  eine  YergroBerung  der  Abgabe,  taglich  im  Durchschnitt 
um  0,2,  1,0  und  1,0  g.  In  zwei  weiteren  Yersuchen  ist  in  den  ersten 
Tagen  nach  der  Kochsalzaufnahme  ein  bemerkenswerter  EinfluB  auf  die 
Stickstoftausscheidung  nicht  vorhanden,  falls  man  nicht  eine  Minder- 
ausscheidung  von  0,04  und  0,37  g  als  solche  gelten  lassen  will.  Dann 
aber  erhoht  sich  die  Stickstoffausscheidung  nachtraglich  um  1,8  und 
2,6  g  taglich.  Im  letzten  Yersuch  endlich  bleibt  reichliche  Wasserzufuhr 
allein  ohne  AYirkung,  wahrend  Wasser  und  Kochsalz,  gleichzeitig  ver- 
abreicht,  einen  tiiglichen  Stickstoffansatz  von  0,3  g  herbeif iihren ,  was 
wohl  kaum  wesentlich  in  Betracht  kommen  diirfte. 

Der  Natronsali^eter,  mit  dem  Host 5)  experimentierte ,  verursachte 
in  langere  Zeit  fortgesetzten  taglichen  Gaben  von  1,0—1,3  g  pro  kg 
Hund  wie  andere  Neutralsalze  eine  Steigerung  der  Stickstoffausscheidung, 
die  dann  bei  fortgesetzter  Salpeterdarreichung  und  reichlicher  Wasser- 
zufuhr wieder  zurtickging,  wobei  der  Hund  durch  die  Gesamteinnahme 
von  790  g  Salpeter  in  25  Tagen  und  durch  die  „Uberschwemmung"  mit 
Wasser  „Schadigung  erlitten"  hatte.  Als  in  einem  anderen  Yersuche 
mit  dem  Salpeter  von  vornherein  groBere  Mengen  von  Wasser  auf- 
genommen  wurden,  trat  eine  geringe  Abnahme  der  Stickstoffausschei- 
dung ein. 

Hinsichtlich  der  Bedingungen  fiir  das  Zustande- 
kommen  der  Salzwirkung  auf  den  EiweiCzerfall  gilt  das 
gleiche,  was  oben  (S.  413)  von  der  Wasserwirkung  gesagt 
ist.  Das  Salz  muB  die  Gewebe  passieren,  um  wirksam 
zu  sein.  Resorption  und  Ausscbeidung  konnen  sicb  derartig 
gestalten,  dafi  wirksame  Mengen  von  Salz  nicht  in  die  Gewebe 
gelangen. 

Daher  ist  ein  Yersuch  von  Forster^)  bemerkenswert,  in  welchem 
nach  der  Injection  von  350  ccm  einer  1  procentigen  Kochsalzlosung  in 

1)  Feder,  Ztschr.  f.  Biolog.  14.  161.  1878. 

2)  Dubelir,  a.  a.  0.  oben  S.  412. 

3)  Gabriel,  Ztschr.  f.  Biolog.  29.  554.  1892. 

4)  Straub,  Ztschr.  f.  Biolog.  37.  527.  1899. 

5)  Eost,  Arbeiten  a.  d.  Kaiserl.  Gesundheitsamt  18.  78.  1901. 

6)  Forster,  Ztschr.  f.  Biolog.  11.  515.  1875. 
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das  Blut  eines  20  kg  schweren  Hundes  die  Harnstoffausscheidung  von 
taglich  12 — 13  g  am  Tage  der  Injection  auf  18,6  g  stieg.  Hier  kommt 
die  Salzlosung  zur  vollen  "Wirkung.  Auch  ist  es  erklarlich,  daB  umge- 
kelirt  die  Harnstoffausscheidung  sinkt,  wenn  auf  eine  gesteigerte  Koch- 
salzzufuhr  eine  Verminderung  der  letzteren  erfolgt,  wie  es  in  den  Yer- 
suchen  von  Klein  und  Verson^)  am  Menschen  der  Fall  war,  in  denen 
sich  die  Harnstoffausscheidung  von  36,5  auf  32,2  g  verminderte ,  als  die 
Kochsalzmenge  des  Harns  von  taglich  18  g  auf  10  g  herabging. 

Nacli  der  Aufnalime  der  Alkalisalze  erfolgt  niclit  bloC  der 
IJbergang  der  zugefiihrten  Verbindung  in  den  Harn, 
sondern  es  treten  in  diesem  audi  andere  Salze  in  groBerer 
Menge  auf.  Die  Zufubr  von  Natrium salz en  veranlaCt  beim 
Menscben  (Boecker^))  und  am  Hunde  (Bucbbeim  und 
Reinson^))  eine  vermebrte  Ausscbeidung  von  Kali  im  Harn. 
Cblorkalium  steigert  umgekebrt  den  Natrongebalt  des  letzteren, 
und  Cblorammonium  beides,  sowobl  die  Kali-  als  aucb  die 
Natronmenge  des  Harns,  indem  es  sicb  im  Organismus  mit 
den  Pbospbaten,  Carbonaten  und  vielleicbt  aucb  Albuminaten 
dieser  Basen  zu  Cbloriden  der  letzteren  umsetzt  (Bucbbeim 
und  Wilde 4)). 

Nacb  der  Aufnabme  von  Bromiden  der  Alkalien  wird 
das  Brom  sebr  lange  im  Organismus  zurtickgebalten. 
In  einem  Versucbe,  in  welcbem  Cloetta  und  WylS^)  einem 
Epileptiker  im  Verlauf  von  28  Tagen  im  ganzen  69  g  Brom- 
natrium  verabreicbt  batten,  verscbwand  das  Brom  erst  zwei  Mo- 
nate  nacb  der  letzten  Gabe  bis  auf  Spuren  aus  dem  Harn.  Im 
Magen  fandenNencki  und  Scboumow-Simanowsky^)  nacb 
Bromnatrium  reicblicbe  Mengen  von  Bromwasserstoff.  Durcb 
Umsetzen  verursacben  die  Bromide  eine  Vermebrung  der  Cblo- 
ride  im  Harn,  wie  es  zuerst  Bill  (1868)  nacb  Bromkalium- 
gebraucb  beim  Menscben  feststellte.  Von  besonderem  Inter- 
esse  ist  die  gleicbzeitige  Entziebung  von  Cblor  und  Natrium 


1)  Klein  u.  Vers on,Wien. Acad. Ber. math.- nat.Kl.  55.(2.)  627.1867. 

2)  Boecker,  Prager  Vierteljahrsschr.  f.  Heilk.  1854.  117. 

3)  Rein  son,   Unters.   lib.    d.  Aasscheidung   des  Kalis  u.  Natrons 
durch  den  Harn.    Diss.     Dorpat  1864. 

4)  Wilde,  Disquisit.  quaed.  de  alcalibus  per  urinam  excretis.    Diss. 
Dorpat  1855. 

5)  WyB,  Arch.  f.  exp.  Path.  u.  Pharmakol.  55.  263.  1906. 

6)  Nencki  u.  Schoumow-Simano\A^sky,  Arch.  f.  exp.  Path.  u. 
Pharmakol.  34.  313.  1894. 
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bei  cler  Aufnahme  von  reichlicheren  Mengen  von  Kaliumsalzen 
(Biingei)). 

Gelangen  Alkalisalze,  die  weder  Chlor  noch  Natrium  ent- 
halten,  in  das  Blut,  so  findet  zwischen  ihren  Bestand- 
teilen  und  denen  des  Chlornatriums  eine  teilweise 
Umsetzung  statt.  Bei  der  Aufnahme  von  Kaliumphospliat  oder 
Kaliumcarbonat  entstehen  in  dieser  Weise  aus  dem  ersteren 
Chlorkalium  und  Natriumphosphat,  aus  dem  letzteren  CKlor- 
kalium  und  Natriumcarbonat. 

Diese  neu  gebildeten  Salze  sind  fiir  den  Organismus 
uberfltissigundgeliendeslialb  mit  dem  unveranderten Rest  des 
zugefuhrten  Phosphats  oder  Carbonats  in  den  Harn  iiber,  so 
dafi  also  dem  Organismus  unter  diesen  Verbaltnissen  bedeutende 
Mengen  von  Chlor  und  Natrium  entzogen  werden,  die  dem 
Kochsalz  entstammen  (Bunge).  Doch  ist  die  Steigerung  der 
Natriumausscheidung  bei  fortgesetzter  Zufuhr  von  Kaliumsalzen 
keine  anhaltende  und  bleibt  bei  geringem  Vorrat  des  Organis- 
mus an  Natriumsalzen  ganz  aus  (Gaehtgens  und  Kurtz 2)). 

Wegen  dieser  Natriumentziehung  kann  bei  kalireicher  Pflanzen- 
nahrung  das  BediirfniB  entstehen,  zugleich  mit  der  letzteren  Koch- 
salz aufzunehmen,  wie  es  bei  den  herbivoren  Tieren  und  bei  alien 
Volkern,  welche  sich  lediglich  von  Pflanzenkost  ernahren,  der  Fall  ist, 
wahrend  Hirten-  und  Fischervolker  das  BediirfniB  nach  Kochsalz 
fast  gar  nicht  kennen,  weil  in  der  Fleischnahrung  im  VerhaltniB  zum 
Natron  weit  weniger  Kali  enthalten  ist,  als  in  der  Pflanzenkost  (Bunge 3)). 

Auch  fleischfressende  Tiere  haben  kein  BediirfniB  nach 
Kochsalz.  Bonniger4)  fiitterte  Hunde,  an  denen  nach  dem  Verfahren 
von  Pawlow  ein  blindsackartiger  Nebenmagen  angelegt  war  (vergl. 
oben  S.  345),  einerseits  mit  Milch  und  Wasser  und  andererseits  mit 
Milch  und  Kochsalzlosung.  Im  letzteren  Falle  war  die  von  dem  Neben- 
magen  abgesonderte  Menge  des  Magensaftes  bedeutend  geringer,  als  bei 
Fiitterung  mit  der  gewasserten  Milch.  Kochsalzhaltige  Nahrung  reizt 
demnach  den  Appetit  des  Hundes  weniger  als  kochsalzarme  (vergl. 
oben  S.  345). 

Bei  geringem  Kochsalzgehalt  des  Organismus  vermindert  sich  die 
Ausscheidung  der  Chloride  durch  den  Harn  oder  hort  auch  wohl  voll- 
stiindig  auf,  wie  es  z.  B.  in  fieberhaften  Krankheiten  bei  mangelnder 
Nahrungsaufnahme  oder  infolge  des  Uberganges  reichlicher  Mengen  von 

1)  Bunge,  Ztschr.  f.  Biolog-.  9.  104.  1873. 

2)  Kurtz,  tJber  Entziehung  von  Alkalien  aus  dem  Tierkorper. 
Diss.  Dorpat  1874. 

3)  Bunge,  Ztschr.  f.  Biolog.  10.  111.  1874. 

4)  Bonniger,  Miinch.  med.  Wochenschr.  1904.  S.  53. 
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Chlornatrium  in  Exsudate ,  in  den  SchweiB  und  andere  Sekrete  der  Fall 
ist  (Redtenbacher,  1850).  Daher  konnen  auch  solche  herbivore  Tiere 
ohne  wesentliche  Beeintrachtigung  ihres  Wohlbefindens  bestehen,  die  bei 
kalireicher  Nahrung  mit  dieser  kein  Chlornatrium  auf- 
nehmen.  Dock  gestaltet  sich,  wie  die  Erfahrungen  an  Haustieren 
lehren,  bei  der  Darreichung  von  Kochsalz  der  Ernahrungszustand  wesent- 
lich  giinstiger. 

Da  infolge  einer  solchen  Umsetzuug  melir  Salz  zur  Wir- 
kung  und  zur  Ausscheidung  kommt,  als  zugefiihrt  war,  so 
darf  man  annehmen,  dafi  der  EinfluC  der  Kaliumsalze  auf  den 
Stoffumsatz  und  auf  den  Ubergang  von  Wasser  in  den  Ham 
ein  groBerer  ist  als  der  aquivalenter  Mengen  von  Kochsalz. 
Dieser  Umstand  macht  es  verstandlich,  daC  man  als  Diuretica 
mit  Vorliebe  die  Kaliumverbindungen  anwendet,  und 
dafi  diese,  namentlich  in  Form  des  Jodkaliums,  bei  der  Be- 
handlung  von  Ernabrungsstorungen  eine  so  groBe  Rolle  spielen. 

Mehrfach  ist  in  den  letzten  Jahren  die  Frage  behandelt  worden, 
wie  sich  bei  der  Einspritzung  von  Salzlosungen  verschiedener  Con- 
centration in  das  Blut  das  eingespritzte  und  das  in  den  Organen  schon 
enthaltene  Wasser  sowie  die  schon  vorhandenen  und  die  zugefuhrten 
Salze  zueinander,  zum  Blute  und  zu  den  Geweben  verhalten.  Die  bis- 
her  bei  diesen  Versuchen  erlangten  Resultate  hinsichtlich  der  Ver- 
teilung  des  Wassers  und  der  gelosten  Salze,  meist  Kochsalz  und  Glauber- 
salz,  zwischen  Blut  und  Geweben  entsprechen  im  wesentlichen  den 
physikalischen  Eigenschaften  solcher  Losungen. 

ConcentrierteLosungen  veranlassen  einen  Ubergang  von  Wasser 
aus  den  Geweben  in  das  Blut  und  infolgedessen  eine  rasch  eintretende 
Verstarkung  der  Harnabsonderung;  dabei  konnen  Wasserarmut  („Aus- 
trocknung")  der  Gewebe  und  der  gewohnliche  Wassergehalt  des  Blutes 
nebeneinander  bestehen.  Nach  der  Einspritzung  treten  Krampfe  ein, 
wenn  das  Blut  0,6%  Chlornatrium  oder  0,34%  Natriumsulfat  enthalt. 
Der  Tod  erfolgt  bei  einem  Gehalt  von  0,7—0,9%  Kochsalz  und  0,5—0,6% 
Glaubersalz  (Mtinzer). 

Hypoisotonische  und  isotonische  oder  dem  Serum  aqui- 
ra ol ecu lare  Losungen  verlassen  rasch  das  Blut  und  gehen  in  die  Ge- 
webe iiber,  wo  sie  sich  ansammeln,  um  dann  langsamer  durch  die  Lymph- 
bahnen  wieder  in  das  Blut  zuriickzukehren.  Bei  hypoisotonischen  Losungen 
geht  anscheinend  das  Wasser  schneller  als  die  Salze,  bei  groBen  Mengen 
isotonischer  Losungen  das  Salz  rascher  als  das  Wasser  aus  den  Ge- 
weben in  das  Blut  liber,  welches  in  kurzer  Zeit  seine  gewohnliche  Zu- 
sammeneetzung  wiedererlangt.  i) 

1)  Vergl.  Klikowicz  (u.  C.  Ludwig),  Arch.  f.  Anat.  u.  Physiol. 
Physiol.  Abt.  1886.  518;  Miinzer,  Arch.  f.  exp.  Path.  u.  Pharmakol.  41. 
74.  1898;  Magnus,  ibid.  44.  68.  1900;  Sollmann,  ibid.  46.  1.  1901. 
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3.  Die  lonenwirkungen  der  Salze. 

Von  den  Wirkungen,  welclie  die  lonen  der  Salze 
in  selbstandiger  Weise  hervorrufen  (vergl.  oben  S.  403), 
sind  jene  von  besonderer  Wichtigkeit,  die  nach  der  Einver- 
leibung  der  Kaliumverbindiingen  und  der  Jodide,  Bromide, 
Chlorate  aller  Alkalimetalle  auftreten. 

1.  Die  specifische  lonenwirkung  der  Kaliumsalze.  Das 
Kalium  findet  sich  im  Organismus  hauptsachlicb  in  den 
Geweben,  wahrend  die  Korperflllssigkeiten  nur  geringe  Men- 
gen  davon  entbalten.  Wenn  den  Geweben  groBere  Mengen 
von  Kaliumsalz  zugefiihrt  werden,  so  erfabren  sie  eine  Scha- 
digung,  indem  ihre  Funktionsfahigkeit  beeintrachtigt  oder  unter- 
driickt  wird.  Dem  entsprechend  entfaltet  das  Chlorkalium  nach 
seiner  Resorption  im  Vergleich  zum  Chlornatrium  selbstandige 
Wirkungen,  die  das  Centralnervensystem  und  die  Mus- 
keln  betreffen  und  sich  bei  alien  loslichen  Kaliumsalzen 
nachweisen  lassen,  falls  sie  nicht  durch  anderweitige  starkere 
Wirkungen  besonderer  Bestandteile,  z.  B.  durch  die  der  Oxal- 
saure  in  den  Oxalaten,  verdeckt  werden. 

An  Froschen  verursacht  das  Chlorkalium  Lahmung  des  cen- 
tralen  Nervensystems  und  des  Herzens  sowie  Verminderung  der  Erreg- 
barkeit  und  der  Leistungsfahigkeit  der  Muskeln. 

Es  diirfen  diese  lonenwirkungen  der  Kaliumsalze  nicht  mit  den  an 
diesen  Tieren  leicht  auftretenden  Salzwirkungen  verwecbselt  werden^ 
durch  welche  die  Erscheinungen  der  Wasserentziehung,  namentlich 
Linsentrubung  und  Krampfe,  hervorgebracht  werden. 

An  Saugetieren  wirkt  das  Chlorkalium  lahmend  insbesondere 
auf  die  Reflexsphare  und  die  Gebiete  des  Mittelgehirns.  An  diesen  Tieren 
erfolgt  bei  subcutaner  Injection  der  Tod  durch  Herzlahmung  erst  nach 
Gaben  von  mehr  als  1  g  pro  kg  Korpergewicht :  bei  der  Einspritzung* 
verschiedener  Kaliumsalze  in  das  Blut  genugen  dazu  Mengen,  die  etwa 
7—8  mg  Kalium  pro  kg  entsprechen  (Aubert  und  Dehni)).  Salzmengen, 
die  weniger  als  3  mg  Kalium  enthalten,  bewirken  unter  diesen  Yerhalt- 
nissen  Pulsverlangsamung  und  vorubergehende  Blutdruckschwankungen, 
entweder  erst  Sinken  und  darauf  Steigen  oder  von  vornherein  das  letztere 
(Aubert  undDehn).  Nach  kleinen  Mengen  von  Chlorkalium  kommt  an 
Froschen  das  Herz  bei  elektrischer  Vagusreizung  durch  schwachere 
Strome  zum  Stillstand  als  vor  der  Vergiftung  (Durdufi,  1889). 

Bei  der  Application  in  den  Magen  lassen  sich  von  der 
Resorption  abhangige  Kaliwirkungen  nicht  nachweisen,  weil 
kleinere  Mengen  von  Kaliumsalzen  ebenso  rasch  ausgeschie- 

1)  Aubert  u.  Dehn,  Pfliigers  Arch.  9.  126-151.  1874. 
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den  wie  aufgenommen  werden,  so  dafi  es  nicht  zu  einer  aus- 
reichenden  Anhaufung  derselben  im  Blute  kommt. 

GroBere  Gab  en  verursachen  durch  die  locale  Salzwirkung 
leicht  Gastroenteritis,  selbst  niit  todlicbem  Ausgang.  Ob 
es  moglicli  ist,  durch  eine  metbodisclie  Anwendung  der  Kalium- 
salze  bei  Menschen  eine  krankhaft  gesteigerte  Reflexerreg- 
barkeit  und  eine  erbobte  allgemeine  Sensibilitat  abzu- 
stumpfen,  erscbeint  trotz  einzelner  positiver  Angaben  ungewiU 
(vergl.  unten  S.  432).  Ein  Einflnfi  auf  die  Herztatigkeit  laBt 
sicb  nacb  dem  Einnebmen  dieser  Salze  am  Menscben  nicbt 
nacbweisen  (Bunge^)).  Jedenfalls  baben  die  in  den  Nabrungs- 
und  GenuBmitteln,  z.  B.  im  Wein,  im  Liebigscben  Fleiscb- 
extract  und  in  den  KartofFeln,  in  reichlicber  Menge  vorkommen- 
den  Kaliumverbindungen  keine  Bedeutung  als  Erregungsmittel 
fiir  die  Herztatigkeit. 

In  friiheren  Zeiten  gebrauchte  man  den  Salpeter  zur  MaBigung  von 
Fiebertemperaturen,  aber  allerdings  bloB  deshalb,  well  er  kiihlend 
schmeckt.  Gegenwartig  hat  man  aus  anderen  Griinden  das  Jodkalium 
als  antifebriles  Mittel  empfohlen. 

2.  Das  Calcium  ist  ein  notwendiger  Bestandteil  des  Organis- 
mus.  Es  dient  nicbt  nur  zum  Aufbau  der  Knocben,  der  Scbalen 
der  Vogeleier  und  der  Gebause  niederer  Tiere,  sondern  ist  fur 
die  Erbaltung  der  Funktionsfabigkeit  anscbeinend  aller  Gewebe 
erforderlicb.  Nacb  den  Untersucbungen  von  Sydney  Ringer 
(1885)  mlissen  isotoniscbe  Salzlosungen  auBer  Cblornatrium, 
Cblorkalium  und  Natriumcarbonat  aucb  Kalksalze  entbalten, 
damit  bei  ibrer  Anwendung  als  Circulationsflilssigkeit  isolierter 
Herzen  die  Contractionen  des  letzteren  langere  Zeit  andauern 
konnen.  In  entsprecbender  Weise  sind  die  Calciumsalze  zur 
Erbaltung  der  Erregbarkeit  der  Skelettmuskeln  erforderlicb. 

Worauf  diese  Bedeutung  der  Kalksalze  berubt,  laUt  sicb 
mit  Sicberbeit  nicbt  iiberseben.  Ob  es  ibre  lonenwirkungen 
sind,  ist  zweifelbaft.  Vielleicbt  vermogen  sie  eine  voll- 
kommenere  Isotonic  berbeizufubren,  als  die  Cbloride  des  Na- 
triums und  Kaliums.  Die  Isotonie  hangt  nicbt  in  alien  Fallen 
bloB  von  der  Menge  der  Molecule  und  lonen,  sondern  aucb  von 
ibrer  Bescbaffenbeit  ab.  Es  sei  nur  darauf  bingewiesen,  daB 
der  Harnstoffiiberbaupt  nicbt  imStande  ist,  isotoniscbe  Losungen 
zu  bilden. 

1)  Bunge,  Pflugers  Arcli.  4.  2o5.  1871. 
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Bemerkenswert  ist,  daiJ  das  Blut  nach  der  Entfernung  der 
Calciumsalze  ungerinnbar  wird,  und  dafi  der  Eintritt  der  Toten- 
starre  der  Muskeln  des  Skeletts  und  des  Herzens  durch  sie 
begunstigt  wird. 

3.  Uber  die  Wirkungen  der  Salze  des  Lithiums,  Rubi- 
diums, Caesiums,  Magnesiums,  Baryums  und  Stron- 
tiums auf  das  Nervensystem,  die  Muskeln  und  das  Herz 
liegen  zablreiche,  zum  Teil  vergleichende  Untersucbungen  vor, 
die  indessen  nocb  keine  einbeitlichen,  leicbt  zu  iibersebenden 
und  untereinander  vergleicbbaren  Resultate  ergeben  haben. 

Rubidium  und  Caesium  scKlieBen  sicb  inbezug  auf  den 
Charakter  ihrer  Wirkung  dem  Kalium  an.  Auf  die  Muskeln 
wirkt  das  Rubidium  scbwacher  als  das  Kalium  und  noch 
schwacher  das  Caesium,  welches  sich  dem  Natrium  nahert^). 
Ihre  Wirksamkeit  im  allgemeinen  scheint  im  umgekehrten  Ver- 
haltniB  ihrer  Atomgewichte  zu  stehen. 

Das  Lithium  1)  scheint,  zum  Teil  wenigstens,  wie  die  Ka- 
liumsalze,  aber  vorwiegend  auf  das  Centralnervensystem  zu 
wirken.  Nach  der  subcutanen  Einspritzung  von  0,4 — 0,5  g 
Lithiumchlorid  auf  1  kg  Korpergewicht  bekommen  Katzen  Er- 
brechen  und  Durchfalle  und  gehen  nach  einigen  Tagen  zu- 
grunde.  An  der  Magen-  und  Darmschleimhaut  finden  sich 
Hyperamien  und  Ekchymosen  und  der  Darminhalt  enthalt  Li- 
thium (Good 2)).  Lithiumcarbonat  vermag  das  Natriumcarbonat 
nicht  zu  ersetzen,  wenn  man  das  letztere  an  Kaninchen  durch 
Saurezufuhr  neutralisiert  hat  (vergl.  Gruppe  der  Sauren). 

In  toxikologischer  Hinsicht  haben  die  Baryumsalze  ^)  eine 
praktische  Bedeutung.  Vergiftungen  mit  denselben  sind  nicht 
ganz  selten. 

An  Froschcn  wirken  die  Baryumsalze  krampferregend, 
ahnlich  wie  die  Stoffe  der  Pikrotoxingruppe.  Das  Herz  macht 
erst    energische    Contractionen,    dann    werden    diese   unregel- 

1)  Harnack  und  Dietrich,  Arch.  f.  exp.  Path.  u.  Pharmakol.  19, 
153.  1885. 

2)  Good,  Americ.  Journ.  of  medic,  sc.  Febr.  1903. 

3)  Boehm  und  Mickwitz,  Arch.  f.  exp.  Path.  u.  Pharmakol.  3. 
216.  1875;  Mickwitz,  Vergleichende  Unters.  lib.  d.  physiol.  Wirk.  d. 
Salze  d.  Alkalien  und  alkal.  Erden.  Diss.  Dorpat  1874;  S.  Ringer  u. 
Sainsbury,  Brit.  med.  Journ.  Aug.  1883;  Brunton  u.  Cash,  St.  Bar- 
tholom.  Hospit.  Rep.  XX.  213.  1884;  Binet,  Rev.  med.  de  la  Suisse 
romande  1892.  Nr.  8  u.  9. 
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maBig,  „peristaltisch",  iind  schlieBlich  erfolgt  systolischer  Still- 
stand  des  Ventrikels,  worauf  bald  auch  die  Vorliofe  zur  Kuhe 
kommen.  Dieses  Verlialten  ist  ahnlich  der  Wirkung  der  Stoffe 
der  Digitalingruppe.  Das  Chlorbaryum  hat  man  daher  bei 
Herzkrankheiten  anzuwenden  versuclit. 

An  Saugetieren  treten  auch  bei  der  Injection  von  Ba- 
ryumsalzen  in  das  Blut  oder  unter  die  Haut  Erbrechen,  Durch- 
falle,  meist  nur  schwache  Convulsionen,  baldige  Lahmung, 
auch  des  Herzens,  und  Tod  ein.  Charakteristisch  ist  die  hoch- 
gradige  Blutdrucksteigerung,  die  zum  Teil  durch  Erregung 
der  centralen  Urspriinge  der  GefaBnerven,  hauptsachlich  viel- 
leicht  durch  eine  direkte  Wirkung  auf  die  GefaBwandung  be- 
dingt  wird,  denn  sie  kommt  auch  nach  Durchschneidung  des 
Rlickenmarks  (Boehm),  sowie  auCerdem  auch  der  Nervi 
splanchnici  (Popielski^))  in  gleichem  MaBe  zustande.  Die 
todlichen  Chlorbaryumgaben  bei  der  Einspritzung  in  das  Blut 
oder  unter  die  Haut  sind  fiir  Kaninchen,  Katzen  und  Hunde 
0,1 — 0,3  g;  bei  der  Einspritzung  in  den  Magen  erfolgt  der  Tod 
erst  nach  5 — 10 — 20  und  mehr  g. 

Bei  Vergiftungen  an  Menschen,  die  durch  Baryumnitrat, 
Acetat,  'Carbonat  und  Chlorbaryum  hervorgerufen  wurden, 
fehlten  die  Krampfe  fast  ausnahmslos,  es  entwickelten  sich  viel- 
mehr  von  vornherein  verbreitete  Lahmungserscheinungen,  zu- 
nachst  Schwache  in  den  B  ein  en,  dann  Bewegungsstorungen  in 
den  Extremitaten  und  am  Rumpfe,  Erschwerung  der  Schluck- 
bewegungen,  Lahmungszustande  der  Blase  und  des  Mastdarms. 
Die  Sensibilitat  und  das  BewuBtsein  bleiben  intact. 

4.  Die  Wirkungen  der  Jodide.  Die  Frage,  welche  Wir- 
kungen  des  Jodnatriums,  im  Vergleich  mit  denen  des  Chlor- 
natriums,  von  dem  Auftreten  von  Jod  im  Organismus  in  lonen- 
form  abhangen,  laBt  sich  mit  Sicherheit  noch  nicht  beant- 
worten. 

Hunde  gehen  durchschnittlich  nach  Verlauf  eines  Tages  unter  den 
Erscheinungen  von  Dyspnoe  und  Narkose  zugrunde,  wenn  man  ihnen  auf 
1  kg  Korpergewicht  0,7—0,8  g  Jodnatrium  in  die  Venen  injiciert 
(Boehm  und  Berg 2)).  Die  Sektion  ergiebt  Lungenodem  und  pleuri- 
tische  Exsudate.  An  Froschen  bringt  das  Jodnatrium  eigenartige  Muskel- 
zuckungen  liervor. 

1)  Fopielski,  Arch.  f.  exp.  Path.  u.  Pharraakol.  Supplementband 
1908.  S.  435. 

2)  Boelim  u.  Berg,  Arch.  f.  exp.  Path.  u.  Pharmakol.  5.  329.  1876. 
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Freies  Jod  scheint  nach  der  Aufnahme  von  Jodiden 
nur  an  einzelnen  Localitaten  des  Organismus  aufzutreten.  Nach 
den  Untersuchungen  von  Buchlieim  und  Sartisson^)  kann. 
man  annehmen,  daB  die  Katarrhe  der  Rachen-  und  Nasen- 
schleimhaut  (Jodschnupfen),  sowie  die  Hautexantheme,  die  ofters 
nach  dem  Gebrauch  des  Jodkaliums  beobachtet  werden,  diesen 
Ursprung  haben. 

An  der  Schleuuhaut  der  erstgenannten  Localitaten  wird  das  Jod 
aus  den  mit  dem  Speichel  in  reichlichen  Mengen  ausgeschiedenen  Jodiden 
durch  die  Massenwirkung  der  Kohlensiiure  auf  die  letzteren  und  auf  die 
hier  niemals  fehlenden  salpetrigsauren  Salze  in  Freiheit  gesetzt.  Jod- 
kaliumkleister,  welcher  ein  Nitrit  enthalt,  wird  sehr  bald  geblaut,  wenn 
man  einen  Strom  von  Kolilensaure  durchtreten  laBt  (Buchheim  und 
Sartisson).  Anten2)  *fand  in  dem  bei  Jodschnupfen  abgesonderten 
Sekret  derNasenschleimhaut  0,9 — l,5Proc.des  aufgenommenen  Jodkaliums. 

An  der  Haut  erleiden  die  Jodide  vermiitlich  durch  den 
sauren  Inhalt  der  Talg-  und  SchweiBdriisen  eine  Zersetzung, 
zunachst  vielleicht  nur  unter  Auftreten  von  JodwasserstofF- 
saure,  die  dann  leicht  Jod  abgibt,  welches  die  Exantheme  er- 
zeugt.  Diese  Saure  findet  sich  hochstwahrscheinlich  auch  im 
Magen  nach  dem  Einnehmen  von  Jodkalium.  Buchheim 
und  Strauch  (1852)  konnten  sie  dariu  allerdings  nicht  nach- 
weisen,  doch  hangt  das  wohl  davon  ab,  daB  die  Jodwasserstoff- 
saure  leicht  zersetzt,  und  daB  das  dabei  auftretende  Jod  an 
EiweiB  gebunden  und  in  dieser  Form  dem  direkten  Nachweis 
entzogen  wird.  Kiilz^)  gelang  es  in  der  Tat,  an  Hunden 
nach  der  Einfuhrung  von  Jodkalium  in  den  Magen  in  dem  In- 
halt des  letzteren  kleine  ^lengen  von  Jodwasserstoffsaure  nach- 
zuweisen. 

Tiber  die  Moglichkeit  des  Freiwerdens  von  Jod  im 
Blute  und  den  Geweben  nach  dem  Gebrauch  von  Jod- 
kalium ist  viel  discutiert  worden.  Ein  positiver  Beweis  dafiir 
fehlt  bisher. 

Die  salpetrige  Saure  ist  im  Organismus  sehr  verbreitet.  Stepanow^) 
wies   an   Hunden   und   Kaninchen   die  Anwesenlieit   von  Nitriten   in 


1)  Sartisson,  Ein  Beitrag  zur  KenntniB  der  JodkaHumwirkung. 
Diss.  Dorpat  1866. 

2)  Anten,  Uber  d.  Verlauf  der  Aussclieidung  des  Jodkaliums  im 
menschl.  Ham.    Arch.  f.  exp.  Path.  u.  Pharmakol.  48.  331.  1902. 

3)  Ktilz,  Ztschr.  f.  Biolog.  23.  460.  1887. 

4)  Stepanow,  tjber  d.  Zersetzung  des  Jodkaliums  im  Organismus 
durch  Nitrite.  Arch.  f.  exp.  Path.  u.  Pharmakol.  47.  411.  1902.  Literatur. 
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zahlreichen  Organen  und  Geweben  nach.  Ob  die  Mtrite,  wie 
an  der  Oberfljiche  der  Schleimhiiute,  auch  im  Blute  und  den  Geweben 
unter  Mitwirkung  der  Kohlensaure  das  Jod  aus  den  Jodiden  frei  zu 
machen  vermogen,  wie  Stepanow  annimmt,  ist  zweifelhaft.  Deshalb 
darf  das  erwjihnte  Freiwerden  von  Jod  an  den  Schleimhauten  des  Rachens 
und  der  Nase  mit  diesem  Vorkommen  von  Mtriten  in  den  Geweben 
nicht  unmittelbar  in  Zusammenhang  gebracht  werden.  Die  Nitrite  ent- 
stehen  anscheinend  an  den  Schleimhauten  und  gelangen  von  da  aus 
erst  in  die  Gewebe. 

Buchheimi)  hat  die  Ansicht  ausgesprochen,  daI5  im  Blute  aus  dem 
Jodkalium  Jod  freigemacht  werde,  daB  dabei  die  Wandungen  der 
kleineren  Arterien  und  Capillaren  eine  Keizung  erfahren  und 
daB  zwischen  dieser  und  der  Heilung  von  Hypertrophien  ein  ursach- 
lieher  Zusammenhang  bestehe.  Die  Moglichkeit  von  Yeranderungen  der 
GefaBwandungen  nach  der  Einverleibung  von  Jodkalium  wird  durch  die 
Beobachtungen  von  He  dinger  und  Loeb^)  dargetan.  An  Kaninchen, 
denen  sie  etwa  anderthalb  Wochen  lang  Jodkalium  subcutan  injiciert 
hatten,  fanden  sich  in  zwei  Fallen  in  der  Aorta  die  gleichen  Yerande- 
rungen, wie  nach  Adrenalin  (vergl.  oben  S.  146). 

Einen  Anhalt  fiir  die  Annahme,  daB  Jod  im  Organismus  frei  wird 
und  dann  auf  die  Gewebe,  namentlich  auf  die  GefiiBwandung  (Buch- 
heimi)),  wie  bei  direkter  Application  reizend  einwirkt,  scheinen  die  Aus- 
scheidungsverhiiltnisse  des  Jods  nach  dem  Gebrauch  von 
Jodkalium  zu  bieten.  Wahrend  die  Hauptmasse  des  Jods  durch  den 
Harn  und  in  geringerer  Menge  auch  durch  den  Speichel,  den  SchweiB 
und  andere  Sekrete,  z.  B.  die  Milch  (Lew aid,  1857),  rasch  entleert 
wird,  finden  sich  Spuren  da  von  wochenlang  nach  der  letzten  Gabe 
des  Jodkaliums  noch  im  Speichel,  nicht  aber  im  Harn  (CI.  Bernard, 
1863).  Diese  Tatsache  laBt  sich  am  einfachsten  auf  das  Yorhandensein 
von  jodhaltigen  EiweiBstoffen  im  Organismus  zuriickf iihren ,  welche  nur 
in  solche  Sekrete  iiberzugehen  im  Stande  sind.  die  wie  der  Speichel 
eiweiBartige  Bestandteile  enthalten. 

Neuere  Untersucliimgen  an  Menschen  liber  die  Jodaus- 
scheidung  nach  i^ufnahme  von  Jodkalium  haben  eine  ver- 
schiedene  Dauer  der  Aussclieidung  durch  den  Harn  er- 
geben.  Ant  en  fand  bei  einmaligen  Gaben  von  0,5  g  Jodkalium 
nach  36 — 44  Stunden  kein  Jod  mehr  im  Harn.  Aus  dem 
Speichel  war  es  schon  frilher  verschwunden.  Bei  groBeren  und 
bei  wiederholten  Gaben  kann  nach  den  Beobachtungen  ver- 
schiedener  Autoren  die  Ausscheidung  tagelang  dauern  und 
unterliegt  groUen  Schwankungen. 

1)  Buchheim,  Arch.  f.  exp.  Path.  u.  Pharmakol.  3.  104.  1874. 

2)  He  dinger  undLoeb,  Ub.  Aortenveranderungen  bei  Kaninchen 
nach  subcutaner  Jodkaliumverabreichung.  Arch.  f.  exp.  Path.  u.  Phar- 
makol. 56.  314.  1907. 
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Niemals  wurde  im  Harn  die  ganze  einverleibte  Jodmenge 
wiedergefunden,  sondern  durchschnittlich  nur  70— 80^/q.  Dei- 
Rest  wird  teils  vielleicht  im  Organismus  zuriickgehalten,  teils 
durch  andere  Wege,  am  wenigsten  durch  den  Darm,  aus- 
geschieden.  i) 

Von  den  Jodiden  wird  als  Arzneimittel  bei  weitem  am 
haufigsten  das  Jodkalium  angewendet  und  zwar  im  allge- 
meinen  bei  Gewebswucberungen  infolge  von  Sypbilis,  bei  ex- 
sudativen  Entztindungen,  rheumatischen  AiFectionen,  Driisen- 
anschwellungen,  namentlich  bei  Kropf,  und  bei  anderen  ahn- 
lichen  Zustanden. 

Bei  der  Beurteilung  der  Wirkungen  dieses  Mittels  ist  vor 
alien  Dingen  daran  zu  erinnern,  daB  einerseits  derartige  patho- 
logische  Produkte  bei  seinem  Gebraucb  keineswegs  in  alien 
Fallen  zurllckgebildet  werden  und  andererseits  nicht  selten 
auch  obne  dasselbe  zur  Heilung  gelangen.  DaB  das  Jodkalium 
die  letztere  in  vielen  Fallen  befordert,  darf  als  feststehend  an- 
geselien  werden.  Diese  Tatsachen  flibren  zu  dem  SchluB^  dafi 
die  Heilerfolge  nach  der  Anwendung  dieses  Salzes  nicht  von 
specifischen  Wirkungen  desselben  auf  bestimnite  Organe  und 
Organbestandteile,  sondern  von  Veriinderungen  des  StofFwechsels 
und  der  Ernahrungsvorgange  im  allgemeinen  abhangen.  Diese 
Wirkungen  des  Jodkaliums  brauchen  im  gesunden  Zustande  des 
Organismus  sich  nicht  einmal  besonders  bemerkbar  zu  machen, 
wenigstens  nicht  durch  eine  vermehrte  oder  verminderte  Harn- 
stofFausscheidung  wahrend  kiirzerer  Zeitriiume.  Ihre  Bedeutung 
besteht  vielleicht  bloB  darin,  daB  zunachst  nur  die  weniger 
stabiJen  pathologischen  Produkte  in  das  Bereich  des  Stoff- 
umsatzes  gezogen  werden. 

Das  Jodkalium  bringt,  wie  kein  anderes  Salz,  eine  ganze 
Reihe  von  Wirkungen  hervor.  Es  wird  sehr  rasch  resorbiert, 
dringt  mit  Leichtigkeit  in  alle  Gewebe  ein  und  setzt  sich  mit 
dem  Chlornatrium  in  Jodnatrium  und  Chlorkalium  um.  In- 
folgedessen  mufi  seine  Salzwirkung  (vergJ.  S.  421)  eine  be- 
sonders starke  sein.  Wenn  man  ferner  beriicksichtigt,  dafi 
neben  der  Kalium-  und  einer  besonderen  Jodionenwirkung,  die 
sich  vielleicht  auch  auf  die  Statten  des  Stoffumsatzes  erstrecken, 
freiwerdendes  Jod  einen  direkten  EinfluB  auf  die  Gewebe  aus- 

1)  Die  Literatur  bei  Anten,  a.  a.  0.  oben  S.  427,  und  Lifschitz. 
Sonderabdr.  a.  d.  Arch.  f.  Dermatolog'.  75,  2.  u.  3.  H.  1905. 
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liben  konnte,  so  hat  man  in  diesen  Verhaltnissen  eine  geniigende 
(jrrundlage  fur  die  Erklarung  der  Wirksamkeit  dieser  Jodver- 
bindung.  Allerdings  mufi  es  vorlaufig  unentschieden  bleiben^ 
ob  die  eine  oder  die  andere  jener  Wirkungen  das  heilsame 
Moment  bildet,  oder  ob  alle  zusammen  dabei  beteiligt  sind. 
Letzteres  erscheint  nicht  unwahrscheinlich,  weil  das  Jodkalium 
bei  der  Behandlung  der  genannten  Krankheitszustande  weder 
durch  ein  anderes  Jodid,  noch  durcb  ein  anderes  Kaliumsalz, 
noch  auch  durch  leicht  resorbierbare  Salze  im  allgemeinen  in 
ausreichender  Weise  ersetzt  werden  kann. 

Das  Jodkalium  wird  von  Hunden  und  Katzen  bei  der  innerlichen 
Anwendung  in  einer  Menge  von  taglich  0,03  g  pro  kg  Korpergewicht  ohne 
Storungen  des  Wohlbefindens  vertragen  (B u c  h h e i m  und  Holtermanni); 
Buchheim  und  Strauch2)),  und  kann  von  Menschen  erfahrungsgemaB 
in  taglichenGaben  von  2g  genommen  werden,  ohne  daB  infolge  der 
localen  Wirkungen  auf  den  Magen  eine  Beeintrachtigung  der  Ernahrung 
.zu  befiirchten  ist. 

Nach  groBeren  Gaben  und  langerem  Gebrauch  treten  ofters 
schwerere,  als  „Jodismus"  bezeichnete  Vergiftungserscheinungen  auf, 
die,  abgesehen  von  den  bereits  erwiihnten  Hautexanthemen  und  dem  mit 
rauschahnliclien  Zustanden  verbundenen  Jodschnupfen,  aus  gastrischen 
Erscheinungen,  Erbrechen,  Durcbfallen,  dem  HeiBhunger  gleichenden 
Sensationen  im  Magen,  Herzklopfen,  Husten  mit  Hypersekretion  der 
Bronchialschleimhaut,  zuweilen  sogar  Glottisodem,  fieberartigen  Zu- 
standen, Abmagerung  und  Kachexie  zusammengesetzt  sind. 

In  der  Schilddriise  (Thyreoidea)  findet  sich  eine  Ver- 
bindung  von  EiweiB  mit  Jod,  in  welcher  das  letztere  in  fester 
Form  gebunden  ist.  Uber  die  Bedeutung  dieses  JodeiweiBes 
ist  man  noch  nicht  im  klaren.  Doch  w^erden  jodhaltige,  aus 
der  Schilddriise  dargestellte  EiweiBpraparate  fur  therapeutische 
Zwecke  unter  verschiedenen  Namen,  wie  Jodothyrin,  Jodo- 
thyreoidin,  Thyreojodin,  in  den  Handel  gebracht.  Die  einzige 
unmittelbar  nachweisbare,  eigenartig«  Wirkung  nach  Fiitterung 
mit  Schilddriise  mid  den  aus  ihr  dargestellten  jodhaltigen 
Praparaten  besteht  darin,  daC  am  2.  oder  3.  Tage  nach  Beginn 
der  Fiitterung  eine  Steigerung  der  Pulsfrequenz  eintritt^ 
wahrend  diese  Driisenbestandteile  die  Vermehrung  der  Stick- 
stoffausscheidung^)  mit  anderen  Jodverbindungen  teilen.   In  den 

1)  Holtermann,  Experim.  nonnulla  de  vi  et  eflfectu  kalii  jodati  in 
digestionem  et  nutritionem  felium.    Diss.  Dorpat  1851. 

2)  Straucli,  Meletemata  de  kalio  jodato.    Diss.  Dorpat  1852. 

3)  Vergl.  F.  Voit,  Ztschr.  f.  Biolog.  35.  116.  1897. 
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VersuchenvonHellin^),  welcher  anHunde  frische  und  gekochte 
Schilddriisen  sowie  verschiedene,-  durch.  Verdauung  der  Drtisen 
gewonnene  Praparate  verfutterte,  stieg  die  Pulsfrequenz  in 
manclien  Versuchen  auf  melir  als  das  Doppelte,  im  Durchsclinitt 
aus  alien  Versuchen  um  68 \.  Diese  Steigerung  der  Puls- 
frequenz kommt  auch  bei  subcutaner  Application  von 
Jodothyrin  zustande.  Dagegen  bleibt  bei  der  Einspritzung  in 
das  Blut  an  Hunden  jede  Wirkung  aus,  walirend  bei  Katzen 
ein  starkes  Absinken  des  Blutdrucks  mit  grofien  langsamen 
Pulsen  erfolgt,  eine  Wirkung,  die  unabhangig  von  einer  Erregung 
der  Hemmungsvorrichtung  ist.  ^)  Scbon  Hellin^)  hatte  sich 
bemliht,  derartig  wirkende  JodeiweiCverbindungen  kiinstlicb 
darzustellen,  jedoch  vergeblich.  Auch  die  kauflichen  Praparate 
erwiesen  sich  als  unwirksam.  Der  Firma  Boehringer  &  Sohne 
in  Mannheim  gelang  es  einmal,  eine  Jodalbumose  darzu- 
stellen,  welche  auf  den  Puis  die  voile  Wirkung  der  Schilddrlisen- 
praparate  hatte.  Die  Steigerung  der  Pulsfrequenz  wird  in 
dieser  Weise  von  keiner  anderen  Jodverbindung  hervorgebracht.  ^) 
Dabei  bleiben  Korpertemperatur^  Respiration  und  das  AUgemein- 
befinden  der  Tiere  vollig  unverandert.  ^)  Solche  JodeiweiCver- 
bindungen sind  daher  fur  die  therap cutis che  Anwendung  minde- 
stens  vollig  unschadlich.  Die  Unwirksamkeit  anderer  kiinstlichen 
JodeiweiBverbindungen  hangt  vielleicht  damit  zusammen,  daC 
aus  ihnen  schon  im  Darm  Jod  abgespalten  wird."*) 

5.  Die  Wirkungen  der  Bromide.  Das  Bromkalium  ver- 
halt  sich  im  Organismus  in  den  Hauptsachen  wie  das  Chlor- 
kalium,  die  Salz-  und  Kaliumjonen  wirkung  en  sind  die  gleichen. 
Im  Magen  treten  nach  seiner  Einverleibung  grofiere  Mengen 
von  BromwasserstoiF  auf  (Kiilz,  1887). 

Man  wendet  das  Bromkalium  in  Krankheiten  des  Nerven- 
systems  an,  um  eine  gesteigerte  Erregbarkeit  der  sensiblen  und 
motorischen  Gebiete  des  Gehirns  herabzustimmen  und  dadm-ch 
einerseits   Schlaflosigkeit   zu   beseitigen   und    andererseits   den 

1)  Hellin,  Arch.  f.  exp.  Path.  u.  Pharmakol.  40.  121.  1897. 

2)  V.  Fiirthu.  Schwa  rz,  tJber  d.  Ein  wirkung  des  Jodothyrins  auf 
den  Circulationsapparat.  Pfliigers  Arch.  f.  d.  gesamte  Physiol.  124. 
113.  1908. 

3)  Nikolajew,  Arch.  f.  exp.  Path.  u.  Pharmakol.  53.  447.  1905. 

4)  Vergl.  Y.  Fiirth  u.  Friedmann,  Uber  d.  Kesorptionsweise  jo- 
dierter  EiweiBkorper.  Arch.  f.  exp.  Path.  u.  Pharmakol.  Supplementband 
1908.    S.  214. 
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Eintritt  von  krampfhaften  Erscheinungen,  namentlich  von 
epileptischen  Anfallen,  zu  verhindern.  Die  beruhigende  Wir- 
kimg  betrifFt  hauptsachlich  die  von  den  tactilen  Hautreizen  und 
von  anderen  Sinneserregungen  abhangigen  Reflexvorgange  und 
die  Funktionsgebiete  des  Mittelbirns,  wahrend  die  der  GroC- 
hirnrinde  erst  nach  groCeren,  langere  Zeit  fortgesetzten  Gaben 
beeinfluCt  werden.  Dem  entsprecbend  sind  die  Indicationen 
flir  die  Anwendung  dieses  Mittels  zu  stellen.  Gegen  epilepti- 
forme  Anfalle  z.  B.,  die  von  der  Gebirnrinde  ausgeben,  kann 
das  Salz  nicbt  so  wirksam  sein,  wie  gegen  solcbe,  die  ibren 
Ursprung  in  tiefer  gelegenen  Gebirnabscbnitten  baben. 

Nacb  den  Angaben  zablreicber  Beobacbter  ist  der  JSFutzen 
des  Mittels  in  vielen  Fallen  nicbt  zu  bezweifeln.  Es  scbeint,  daB 
es  sicb  dabei  sowobl  um  eine  Kaliumionen-^  als  aucb  um  eine 
Bromionenwirkung  bandelt. 

In  Versucben  mit  Bromkalium  an  Saugetieren  bat 
sicb  bisber  nur  die  Wirkung  der  Kaliumionen  nacbweisen 
lassen,  wabrend  das  Bromnatrium  kein  anderes  Verbalten 
als  das  Kocbsalz  zeigte. 

Versucbe  an  gesunden  Menscben  ergaben  verscbiedene 
Resultate.  Die  einen  beobacbteten  nacb  Bromkalium  die  gleicben 
Erscbeinungen  wie  nacb  Cblorkalium  (Saison),  die  anderen 
scbreiben  dem  erstgenannten  Salz  besondere  Wirkungen  zu, 
die  nicbt  vom  Kalium  abbangen  und  desbalb  aucb  nacb  der  An- 
wendung des  Bromnatriums,  nicbt  aber  nacb  der  des  Cblor- 
kaliums  auftreten  (Krosz.)  und  der  en  Erscbeinungen  in 
Miidigkeit,  Abspannung,  Scblafrigkeit^  Herabsetzung  der  Ge- 
dankenscbarfe,  Scbwerfalligkeit  der  Spracbe  und  Abstumpfung 
der  Eeflexempfindlicbkeit  des  Gaumens  besteben. 

Aucb  die  Beobacbtungen  an  Kranken,  namentlicb  an 
Epileptikern,  fubrten  zu  keinen  libereinstimmenden  Angaben. 
Das  Ausbleiben  der  epileptiscben  Anfalle  nacb  dem  Gebraucb 
des  Bromkaliums  wird  von  alien  Beobacbtern  bestatigt.  Die 
Anfalle  kebren  aber  nacb  dem  Aussetzen  des  Mittels  meist 
wieder.  Docb  werden  aucb  wirklicbe  Heilungen  notiert  (B  e gb  i  e , 
Bennett,  Voisin), 

Was  die  ubrigen  Bromide  und  die  Kaliumsalze  im 
al]gemeinen  betriift,  so  wird.  nacb  den  Angaben  der  meisten 
Autoren  das  Bromkalium  von  keinem  anderen  Praparat  liber- 
troffen.   Aber  selbst  das  Cblorkalium  bat  man  nicbt  unwirksani 
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gefimden.  Die  einen  schreiben  ihm  sogar  die  gleiche  Bedeutung 
wie  dem  Bromkalium  zii  (Sander),  nacli  anderen  soil  es  nur 
einen  geringen  EinfluC  auf  die  epileptisclien  Anfalle  ausiiben 
oder  diese  sogar  verstarken  (Stark).  Inbezug  auf  das  Brom- 
n atrium  stimmen  die  meisten  Beobacbter  darin  miteinander 
tiberein,  daU  diese  Verbindung  wie  das  Bromkalium,  obgieich 
vielleicbt  in  geringerem  MaCe,  den  Eintritt  der  Anfalle  bei 
Epileptikern  zu  verhindern  vermag.  ^) 

Auch  die  Versucbe,  als  Ersatz  des  Bromkaliums  organische 
Bromverbindungen  anzuwenden,  z.  B.  Verbindungen  des 
Broms  mit  EiweiU,  Leim  (BromokoU),  Sesamol  (Bromipin), 
organischen  Basen,  haben  bisber  trotz  mancber  Empfeblungen 
zu  keinen  durchscblagenden  Resultaten  gefubrt. 

Annabernd  das  gleicbe  gilt  von  der  Anwendung  der 
einzelnen  Salze  bei  nervoser  Scblaflosigkeit  und  all- 
gemeiner  Reflexempfindlicbkeit.  Nur  ist  es  in  diesen  Fallen 
nocb  scbwieriger,  ein  sicberes  Urteil  zu  gewinnen,  weil  auf 
den  Eintritt  des  Scblafes  die  verscbiedenartigsten  psycbiscben 
Momente  einen  groBen  Einflufi  baben  und  eine  scblafmacbende 
Wirkung  ganz  indiiferenter  Mittel  vortauscben  konnen  (Am- 
burger^)). 

Wenn  man  das  Gesagte  nocbmals  zusammenfaCt,  so  ergibt 
sicb,  daB  eine  berubigende  lonenwirkung  des  Broms  nur  an 
Menscben,  besonders  bei  der  Bebandlung  der  Epilepsie  und 
nervoser  Erregungszustande,  deutlicb  zutage  tritt. 

In  einzelnen  Fallen  hat  man  nacb  wenigen  oder  sogar 
nach  einmaligen  groBeren  Gaben  von  Bromkalium  und  Brom- 
natrium  scbwere  acute  Vergiftungserscbeinungen  auf- 
treten  seben,  welcbe  bauptsacblicb  durcb  intensivere  Magen- 
und  Darmreizung,  aber  aucb  durcb  Labmungen  im  Gebiete  des 
Centralnervensystems  bedingt  werden.  Weit  baufiger  und 
folgenscbwerer  sind  die  mebr  cbroniscben  Vergiftungen, 
welcbe  nacb  monatelangem  Gebraucb  dieser  Salze  auftreten  und 
nach  ibrem  Aussetzen  wieder  auf horen.  Die  Symptome  betreffen 
bauptsacblicb  das  Gehirn  und  sind:  Abnahme  des  Gedacht- 
nisses,  Schwache  des  Gesicbts  und  Gehors,  Verminderung  der 

1)  Die  Literatur  bei  Krosz,  Arch.  f.  exp.  Path.  u.  Pharmakol.  6. 
1.  1876. 

2)  Amburger,  Zur  Kritik  der  schlafmachenden  Wirkung  des  Brom- 
kaliums.   Diss.  Dorpat  1872. 

Schmiedeberg,  Pharmakologie  (Arzneimittellehre)  6.  Aufl.  28 
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Hautsensibilitat,  schwankender  Gang,  Somnolenz,  Delirien  unci 
selbst  maniakalisclie  Anfalle;  ferner  durcli  die  locale  Salz- 
wirkung  bedingte  Storungen  der  Magen-  und  Darm- 
funktionen,  namentlica  verminderte  Verdauung,  und  alsFolgen 
der  letzteren  Anamie  und  Abmagerung,  bei  deren  Zustande- 
kommen  vielleicht  auch  die  allgemeine  Wirkung  der  Salze  auf 
den  StofFweclisel  eine  KoUe  spielt.  Die  Verlangsamung  der 
Pulsfrequenz,  die  nach  dem  Gebrauch  des  Bromnatriums 
ausbleibt,  liangt  wahrscheinlich  von  dem  Kalium  ab.  Endlicb 
erzeugen  auch  die  Bromide,  ahnlich  wie  das  Jodkalium,  Haut- 
exantheme  in  Form  von  Acneknotchen  und  Pusteln  so  wie 
katarrbalische  Zustande  verschiedener  Schleimhaute. 
Unter  den  letzteren  scheint  zuweilen  die  Respirationsscbleimbaut 
der  Sitz  einer  solcben  Affection  zu  sein,  wenigstens  hat  man 
nach  dem  Gebrauch  des  Bromkaliums,  besonders  bei  Frauen  und 
Kindern,  heftige  Hustenanfalle  auftreten  sehen. 

6.  Die  Wirkung  der  ehlorsauren  Salze.  Die  Wirkungen 
dieser  Salze  an  den  Applicationsstellen,  auf  den  Stoffwechsel 
und  die  Harnsekretion  entsprechen  denen  der  Chloride  und 
Nitrate.  Die  Kaliumwirkung  des  ehlorsauren  Kaliums  ist  bei 
gleichen  Gewichtsmengen  schwacher  als  die  des  Chlorkaliums, 
weil  es  procentisch  weniger  Kalium  enthalt  als  das  letztere. 
Das  Natriumchlorat  wirkt  auf  Muskeln  und  Nerven  nicht  starker 
als  Kochsalz  (Stokvis^)). 

Man  wendet  das  chlorsaure  Kalium  als  locales  Mittel  bei 
Mund-  und  Rachenaf  fectionen  der  verschiedensten  Art  an. 
Die  unbestreitbar  giinstigen  Erfolge  dieser  Anwendung  sind 
hauptsachlich  auf  die  local  desinficierende  und  zum  Teil  viel- 
leicht auch  auf  die  reizende  Salzwirkung  zuruckzufuhren.  Wahr- 
scheinlich spielt  dabei  auch  die  Chlorsaure  eine  Rolle,  welche, 
wie  die  Jodwasserstoffsaure  und  das  Jod  aus  dem  Jodkalium, 
(vergl.  S.  427),  in  geringer  Menge  in  der  Mundhohle  durch  die 
Massenwirkung  der  Kohlensaure  oder  durch  andere  hier  auf- 
tretende  Sauren  frei  gemacht  werden  konnte. 

So  wie  man  friiher  bei  der  Behandlung  der  Scabies  mit 
Schwefel  diesen  nicht  bloB  auf  die  Haut,  sondern  auch  in  den 
Magen  gebracht  hat,  so  gab  man  das  chlorsaure  Kalium 
bei  Mundaffectionen  auch  innerlich.  Bei  dieser  Anwendung 
hat  man  nach  groCeren  Gaben  in  einzelnen  Fallen,  namentlich 

1)  Stokvis,  Arch.  f.  exp.  Path.  ii.  Pliarmakol.  21.  169.  1886. 
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bei  Kindern,  schwere  Vergiftungserscheinungen  und  den 
Tod  eintreten  sehen.  Dabei  spielen  in  einzelnen  Fallen  wohl 
auch  die  Salz-  und  die  Kaliumwirkung  eine  Rolle,  die  deletaren 
Folgenwerden  aber  nach  den Untersucliungen  von  Marchandi) 
diirch  die  wahrscheinlich  von  der  Wirkung  der  Chlorsaure  ab- 
hiingige  Umwandlung  des  Oxyhamoglobins  innerbalb  der  Blut- 
korperchen  in  Methamoglobin  herbeigefuhrt.  DasBlut  nimmt  bei 
<ler  Vergiftung  mitKalium- oderNatriumchlorat  die  Schokoladen- 
farbe  an  und  verliert  die  Eigenschaft,  Sauerstoff  abzugeben.  Es 
kann  auch  eine  Rllckbildung  von  Methamoglobin  zu  Oxyhamo- 
globin  zustande  kommen.  Wenn  aber  mehr  als  die  Halfte  des  Blut- 
farbstoffs  in  Methamoglobin  umgewandelt  ist,  so  quell  en  die 
Blutkorperchen,  geben  den  Farbstoff  an  das  Plasma  ab  und 
Avandeln  sich  schliefilich  in  eine  gallertartige  Masse  um.  Die 
Zerfallsprodukte  der  Blutkorperchen  haufen  sich  teilweise  in 
der  Milz  an  und  werden  teilweise  durch  die  Nieren  ausgeschie- 
den,  wobei  in  letzteren  tiefgehende  Veranderungen  entstehen. 
In  den  Ham  gehen  Hamoglobin  und  Methamoglobin  liber,  zu- 
gleich  aber  kommt  eine  hochgradige  Verstopfung  der  geraden 
Harnkanalchen  durch  den  veranderten  Blutfarbstoff  zustande. 
Von  diesen  Vorgangen  hangen  die  objectiven  Symptome  und 
pathologischen  Befunde  ab;  es  sind,  auBer  dem  Auftreten 
von  Blutfarbstoff  im  Harn,  Verminderung  oder  fast  Unter- 
driickung  der  Harnsekretion,  Verfarbungen  der  Haut,  auch 
icterische,  Allgemeinleiden  unter  dem  Bilde  uramischer  Er- 
scheinungen,  die  unter  Koma,  Convulsionen  und  Collaps  zum 
Tode  fiihren  konnen. 

Experimentell  laBt  sich  wahrend  des  Lebens  die  Methamo- 
globinbildung  mit  Sicherheit  nur  an  Hunden  und  Katzen 
erzeugen.  Bei  der  Einflihrung  in  den  Magen  sind  dazu  1 — 2  g 
Natriumchlorat  pro  kg  Korpergewicht  erforderlich  (March and, 
1887).  Dann  stellen  sich  die  gleichen  Veranderungen  des  Blutes, 
der  Nieren  und  des  Harns  mit  ihren  Folgen  ein,  wie  bei  den 
Vergiftungen  an  Menschen. 

KieB2)  machte  in  todlich  verlaufenden  Fallen  von  Vergiftungen 
mit  chlorsaurem  Kalium  an  Menschen  die  Beobachtung,  daI5  das  Hamoglobin 

1)  Marchand,  Vircliows  Arch.  77.  455.  1879;  Arch.  f.  exp.  Path. 
u.  Pharmakol.  22-  201.  1886;  23.  273.  1887. 

2)  L.  RieB,  Arch.  f.  exp.  Path.  u.  Pharmakol.  Supplementband 
H)08.  a  460, 
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in  Form  von  kleinen  Kug-eln  und  Kornchen  sich  von  dem  Stroma  der  Blut- 
korperchen  abgelost  hatte,  und  daB  diese  Hamoglobinpartikelchen  zum  Tei! 
noch  in  den  Blutkorperchen  lagen  und  zum  Teil  frei  im  Serum  sich  fanden. 
Auch  fiillten  sie  einen  Teil  der  Harnkanalchen  in  Form  von  Cylindern 
aus.  Dabei  war  das  Epithel  gut  erhalten.  An  Kaninchen  (RieB)  und 
an  Hunden  (Winogradow,  1907)  konnten  diese  Veranderungen  an 
den  Blutkorperchen  experimentell  hervorgerufen  werden.  Yielleicht 
sind  diese  Hamoglobinteilchen  durch  Riickbildung  aus  dem  Methamo- 
globin  entstanden. 

Kaninchen  sterben  nacli  ausreichend  groCen  Gaben  von 
chlorsaurem  Kalium  bei  jeglicher  Art  der  Application  und  bei 
jeder  Dauer  des  Verlaufs  an  den  Kalium jonenwirkungen 
auf  Herz  und  Nervensy stem,  nach  8 — 12  g  Natriumcblorat  an  den 
allgemeinen  Salzwirkungen.  Auch  bei  der  Einspritzung  von 
JSTatriumchlorat  in  das  Blut  dieser  Tiere,  in  Gaben  von  1  g 
auf  1  kg  Korpergewicht,  tritt  niemals  wahrend  des  Lebens  Met- 
hamoglobin  im  Blute  oder  im  Harn  auf  (Stokvis  i)).  J.  Cahn^) 
suchte  die  Methamoglobinbildung  an  Kaninchen  dadurch  herbeizu- 
fiihren,  dafi  er  bei  den  Tieren  vor  der  Application  des  Natrium- 
chlorats  krankhafte  Veranderungen  hervorbrachte.  Aber  sie  bleibt 
auch  aus,  wenn  durch  Eingeben  von  Salzsaure  die  Alkalescenz 
des  Blutes  soweit  vermindert  wird,  als  es  die  Tiere  eben  noch 
vertragen  (vergl.  Gruppe  der  Sauren),  oder  wenn  durch  Einatmen 
von  Kohlensaure  die  Menge  der  letzteren  im  Blute  vermehrt  wird, 
so  dafi  Dyspnoe  und  Narkose  entstehen.  Ebensowenig  vei^ 
anlafite  die  gleichzeitige  Einspritzung  von  Natriumchlorat  und 
von  Blut,  in  welch  em  durch  Verdiinnen  mit  Wasser  die  Blut- 
korperchen zerstort  waren,  in  die  Venen  das  Auftreten  von 
Methamoglobin.  Versuche  an  Kaninchen,  an  denen  durch  In- 
jection fauler  Substanzen  eine  Steigerung  der  Korpertemperatur 
erzeugt  war,  fielen  ebenfalls  negativ  aus,  bis  auf  einen  Fall, 
in  welchem  sich  unmittelbar  vor  dem  Tode  schwache  Spectral- 
streifen  des  Methamoglobins  erkennen  lieBen. 

Cushny^)  untersuchte  den  EinfluB  verschiedene  Salze 
oxydierender  Sauren  auf  die  Methamoglobinbildung 
und  fand,  daB  die  Chromate,  Permanganate  und  die  Salze 
der    Ferricyanwasserstoffsaure     die     Umwandlung     des     Oxy^- 

1)  Stokvis,  Arch.  f.  exp.  Path.  u.  Pharmakol.  21.  195.  1886. 

2)  Cahn,  Arch.  f.  exp.  Path.  u.  Pharmakol.  24.  180.  1887. 

3)  Cushny,  On  the  Action  of  oxidising  Salts.  Arch.  f.  exp.  Path., 
u.  Pharmakol.  Supplementband  1908.  S.  126. 
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liamoglobins  in  Methamoglobin  unmittelbar  lierbeifiihren,  wah- 
rend  die  Ctdorate  und  Bromate  dies  verbal tniBmaBig  langsani 
tun,  und  die  Jodate,  wie  es  scbon  v.  Mering  beobachtet  liatte, 
diese  Umwandlung  so  gut  wie  gar  nicht  bewirken,  nacb  Taka- 
yama  anscheinend  infolge  der  Bildung  eines  unloslichen  Jod- 
hiimoglobins. 

Von  dem  in  den  Magen  aufgenommenen  chlorsauren  Kalium 
Avurden  in  alien  bisher  nacli  zuverlassigen  Methoden  ausgefuhr- 
ten  Untersuchungen  in  einzelnen  Fallen  96 — 98%  und  durcb- 
scbnittlich  90%  unverandert  im  Harn  wiedergefunden  (Isam- 
bert,  1856;  Kabuteau,  1868:  v.  Mering,  1885:  Gaehtgens, 
1886;  Stokvis,  18861)). 

Das  Natriumperchlorat  2)  bewirkt  bei  Froschen  in  Gaben  uber 
15  mg  an  den  Muskeln  fibrillare  und  krampfhafte  Zuckungen,  ahnlich 
wie  das  Guanidin,  ferner  eine  der  Coifeinstarre  ahnliche  Steifigkeit  der 
Muskeln  und  Yeranderungen  der  Zuckungseurve  der  letzteren  wie  das 
Veratrin.    Zuletzt  erfolgen  ohne  Convulsionen  Labmung  und  Tod. 

An  Mausen,  Eatten  und  Meersebweinchen  berrscben  nacb  0,1—0,2  g 
subcutan  tetaniscbe  Krampfe  vor,  an  Kanincben,  Katzen  und  Hunden  ist 
das  Salz  kaum  wirksam. 

Die  Percblorsaure,  HCIO4,  unterscbeidet  sicb  von  der  Cblor- 
siiure,  HCIO3,  dadurcb,  daB  sie  aucb  gegen  Sauren  sebr  widerstandsfabig  ist. 

7.  Die  Wirkungen  des  Fluorn atriums,  also  der  Fluor- 
ionen,  betrefFen  die  Funktionsgebiete  des  Mittelbirns  und  des 
verliingerten  Marks,  die  erst  erregt  und  dann  gelahmt  werden. 
Dem.  entsprechend  kommt  es  anfanglich  zu  Beschleunigung 
und  Vertiefung  der  Atemziige  und  zu  convulsivischen  Kr  amp  fen, 
worauf  Collapszustande  und  allgemeine  Lahmung  folgen  und 
der  Tod  durcb  Respirationsstillstand  verursacbt  wird.  Friih- 
zeitig  beteiligen  sich  auch  die  GefaBnervencentren  an  der  Lah- 
mung, wahrend  das  Herz  bis  zum  Tode  der  Tiere  direkt  nicht 
betroffen  zu  werden  scheint,  obgleich  bei  Froschen  die  Musku- 
latur  des  Herzens  und  auch  des  Skeletts  nicht  unbeeinfluBt  von 
dem  Fuornatrium  bleibt.  3)  Bemerkenswert  ist,  daB  bei  den 
vergifteten  Tieren  regelmaUig  SpeichelfluB  auftritt.  Die 
todlichen  Gaben  des  Fluornatriums  betragen  bei  subcutaner 
Injection  0,10—0,15  g  fiir  jedes  kg  Tier. 

1)  Literatur  bei  Stokvis,  a.  a.  0.  oben  S.  431. 

2)  Kerry  u.  Rest,  Arcb.  f.  exp.  Patb.  u.  Pbarmakol.  39.  144.  1897. 

3)  Tappeiner,  Arcb.  f.  exp.  Patb.  u.  Pbarmakol.  25.  203.  1889: 
27.  108.  1890:  H.  Schulz,  ibid.  25.  326.  1889. 
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8.  Das  schwefligsaure  Natriuin,  Na2S03  +  7H2O,  verur- 
sacht  im  wesentlichenLalimung  des  Centralnervensystems 
und  des  Herzens.  Pfeiffer^)  wandte  fur  seine  Versuche 
aus  umkristallisiertem,  sulfatfreiem^  neutral  em  Natriumsulfit 
frisch  bereitete  Losungen  an  und  fand,  auf  wasserfreies  Salz, 
N"a2S03,  bereclinet,  als  todliche  Gaben  fiir  Froscbe  40  mg, 
entsprecbend  20  mg  SO2;  bei  subcutaner  Injection  fur  1  kg 
Kaninchen  0,6  g,  fur  1  kg  Hund  und  Katze  1,3 — 1,6  g, 
entsprecbend  0,3  und  0,6 — 0,8  802-  An  den  letztgenannten  Tieren 
tritt  aucb  nacb  subcutaner  Application  Erbrecben  ein.  In  den 
Lungen,  den  Meren  sowie  im  Magen  und  Darm  finden  sich 
nacb  dem  Tode  Blutaustretungen  (Kionka^)).  Bei  der  Appli- 
cation in  den  Magen  wird  scbweflige  Saure  oder  Scbwefel- 
dioxyd  frei  und  beeinfluCt  die  Versucbsergebnisse. 

Die  Verbindungen  der  scbwefligen  Saure  mit  Alde- 
byden,  Aceton,  Zucker  wirken  nacb  den  Untersucbungen 
von  Rost  und  Franz  3)  nicbt  anders  als  das  Natriumsullit, 
weil  aUs  ibnen  im  Organismus  scbweflige  Saure  abgespalten 
wird.  Ibre  Giftigkeit  wacbst  mit  ibrer  Dissociationsfabigkeit  in 
waBriger  Losung.  Die  todlicben  Gaben  ibrer  Natriumsalze 
pro  kg  Kanincben  betragen  bei  der  Resorption  vom  Magen, 
auf  SO2  berecbnet,  fur  die  formal debydscbweflige  Saure  1,5  g 
SO2,  die  acetaldebydscbweflige  1,0,  die  glykosescbweflige  0,4 
und  fur  das  Natriumsulfit,  wie  bereits  angegeben,  0,6  g.  Die 
aldebydscbweflige  Saure  findet  sicb  im  We  in  infolge  des 
Scbwefelns  der  Fasser. 

Kacb  der  Aufnabme  von  Sulfiten  gebt  bocbstens  1  ^'q  der 
zugefubrten  scbwefligen  Saure  unverandert  in  den  Harn  iiber. 
Der  Rest  findet  sicb  bier  in  Form  von  Sulfaten  (Franz  und 
Sonntag^)). 


1)  Pfeiffer,  Arch.  f.  exp.  Path.  u.  Pharmakol.  27.  261.  1890. 

2)  Kionka,  Ztschr.  f.  Hygiene  u.  Infectionskrankh.  22.  351.  1896. 

3)  Rost  u.  Franz,  Vergleichende  Untersuchungen  der  pharmako- 
logischen  Wirkungen  der  organisch  gebundenen  schwefligen  Siiuren  und 
des  neutralen  schwefligsauren  Natriums.  Sonderabdruck  aus;  „Arbeiten 
aus  d.  Kaiserlichen  Gesundheitsamt".  21.  312.  1904. 

4)  Franz  u.  Son'ntag,  Ausscheidung  von  schwefliger  Saure  bemi 
Menschen  in  Versuchen  mit  schwefligsaurem  Natrium  u.  mit  Natrium- 
salzen  gebundener  schwefliger  Saure.  Sonderabdr.  aus  „Arbeiten  aus  d. 
Kaiserk  Gesundheitsamt".    Bd.  28.  S.  225.  1908. 
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9.  DieBorsaure,  B(0H)3,  und  der  Borax,  Na2B4O7H-10H2O, 
sind  die  einzigen  Borsaurepraparate,  welche  eine  therapeutische 
Bedeutung  haben  und  toxikologisch  in  Frage  kommen.  Ab- 
gesehen  von  der  alkalischen  Reaktion  des  Borax,  konnen  beide 
inbezug  auf  die  Art  ibrer  Wirkungen  als  gleicbartig  angeseben 
werden,  weil  die  Saurewirkung  der  freien  Saure  unerbeblicb 
ist  und  die  Tetraborsaure  des  Borax  nicbt  anders  als  die  ge- 
wobnlicbe  Borsaure  zu  wirken  scbeint.  Wir  baben  es  daber 
in  alien  Fallen  nur  mit  lonenwirkungen  zu  tun,  die  im 
wesentlicben  den  Magen  und  Darmkanal  betreffen^). 

Kanincben  geben  nacb  0,3 — 1,0  g  Borsaure,  die  im  freien 
Zustande  oder  in  Form  von  Borax  unter  die  Haut  gespritzt 
wird,  in  mancben  Fallen  scbon  nacb  10 — 20  Stunden,  in  anderen 
erst  nacb  einigen  Tagen  zugrunde,  bleiben  aber  zuweilen  aucb 
am  Leben.  Stets,  selbst  wenn  die  entsprecbenden  Erscbei- 
nungen  wabrend  des  Lebens  ausbleiben,  finden  sicb  nacb  dem 
Tode,  wenn  dieser  infolge  der  Vergiftung  oder  durcb  Totung 
der  Tiere  berbeigefubrt  wird,  meist  tiefgreifende  Verande- 
rungen  im  Magen  und  Darmkanal,  deren  Scbleimbaut 
mebr  odor  weniger  bocbgradige  byperamiscbe  Rdtung  mit  Blut- 
austretungen  sowie  starke  Injection  und  Scbwellung  der  Plaques 
aufweist.  Aucb  andere  Organe  sind  meist  sebr  blutreicb,  und 
es  werden  an  ibnen  ebenfalls  Blutaustretungen  angetroffen. 
Wenn  groiJere  Mengen  von  Borsaure  in  den  Magen  eingefubrt 
werden,  so  kann  es  zu  einem  ErguB  von  Flussigkeit  in  diesen 
und  den  Darmkanal  kommen. 

Wabrend  des  Lebens  treten  unter  den  Erscbeinungen  die 
Durcbfalle  in  den  Vordergrund,  an  Hunden  aucb  Erbrecben. 
Der  Harn,  dessen  Menge  zu  Anfang  der  Vergiftung  vermebrt 
ist,  entbalt  bei  langerer  Dauer  der  letzteren  Eiweifi.  Ob  die 
wabrend  der  Vergiftung  allmablicb  sicb  entwickelnden  Lab- 
mungs-  und  Collapserscbeinungen  von  einer  direkten 
Wirkung  der  Borsaure  auf  das  Centralnerveusystem  abbangen 
oder  Folgen  der  durcb  Hyperamien  und  Blutaustretungen 
cbarakterisierten  GefaBveranderungen  sind,  ist  einstweilen  mit 


1)  Untersuchungen  u.  Angaben  iiber  die  Wirkungen  der  Borsaure 
und  des  Borax  sowie  die  ausfiihrliche  Literatur  bei  Rest,  Sonderabdr. 
aus:  „Arbeiten  aus  demKaiserlichenGesundheitsamt".  19. 1.1902;  Deutsche 
med.  Wochenschr.  1903.  Nr.  7  u.  8;  Arch,  internat.  de  Pliarmacodyn.  15. 
291.  1905. 
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Sicherlieit  nicht  zu  entscheiden,  doch  ist  die  letztere  Art  der 
Genese  die  wahrscheinlichere,  da  selbst  grofiere  Gaben  von 
neutral  reagierendem  borsaurem  Natrium  an  Frosclien  keine 
Wirkungen  auf  das  Centrainervensystem  hervorbringen. 

Im  groBen  und  ganzen  bietet  die  Borsaurevergiftung,  ab- 
geseben  von  den  graduellen  Unterschieden,  eine  nicht  zu  ver- 
kennende  Ahnlichkeit  mit  der  Arsenvergiftung.  Wie 
das  Arsen  bringt  die  Borsaure  unabbangig  von  atzenden  und 
nekrotisierenden  Eigenscbaften  Hyperamien,  und  zwar  anscbei- 
nend  Capillarbyperamien,  und  Blutaustretungen  bervor.  Auf- 
fallend  ist  aucb  die  Beteiligung  der  Haut  an  solcben  Vorgangen. 
Die  Innenflacbe  derselben  ist,  wie  Rost  ausdriicklicb  bervor- 
bebt,  bei  den  vergifteten  Kanincben  stark  injiciert,  und  bei 
Menschen  bat  man  selbst  nacb  der  arzneilicben  Anwendung 
der  Borsaure  Hautexantbeme  beobacbtet.  Nacb  allem  erscbeint 
es  nicht  unwabrscheinlicb,  dafi  es  sich  aucb  bei  der  Borsaure 
wie  beim  Arsen  um  ein  Capillarengift,  aber  um  ein  verhaltniB- 
maBig  schwach  wirkendes,  handelt. 

DaB  andere  Wirkungen  nicht  wesentlich  in  Betracht  kommen,  dafiir 
spricht  der  Umstand.  daB  der  Ausgang  der  Borsaurevergiftung  inner- 
halb  gewisser  Grenzen  von  der  Gabe  unabh^ngig  ist.  Die  Tiere  sterben, 
Avie  bei  der  Arsenvergiftung,  an  den  Folgen  der  Verletzung  der  peripheren 
GefaBe  und  der  dadurch  betroftenen  Organe. 

Die  Wirkung  kleiner  Borsauregaben  macht  sich  in 
Versucben  an  Menschen  und  Tier  en  durch  Storungen  der  Ver- 
dauung  und  Resorption  und  infolgedessen  durch  Einschrankung 
der  Ausnutzung  der  Nahrungsmittel  geltend.  Laut  Bekannt- 
macbung  des  Bundesrates  vom  18.  Februar  1902  diirfen  im 
Deutschen  Reich  die  Borsaure  und  ibre  Salze  bei  der  gewerb- 
lichen  Zubereitung  von  Fleisch  nicht  angewendet  werden,  wie 
es  frliher  geschah,  um  das  Fleisch  zu  conservieren.  In  ver- 
schiedenen  Fleischcons erven  hat  man  gewohnlich  0,3 — 0,5  % 
seltener  1,0—3,0  \  Borsaure  gefunden.  Aber  selbst  Concen- 
trationen  von  5  %  vermogen  nur  die  Keime  weniger  Bakterien- 
arten  in  ibrem  Wachstum  zu  unterdriicken;  zu  diesen  gehoren  die 
Fleischvergiftungsbacillen  nicht.  ^)  Die  Borsaure  ist  nicht  aus- 
reichend,  um  fur  sich  allein  das  Fleisch  vor  FaulniB  zu  schiitzen. 
Sie  unterstiitzt  nur  die  Haltbarkeit  der  Fleischconserven. 

1)  Vergl.  Rost,  Haltbarmachung  des  Fleisches.  Sonderabdr.  aus 
dem  Handbuch  der  technischen  Mykologie.  Jena,  Fischer,  1907.  S.  415. 
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Die  Art  der  Wirkung  der  Borsaure  auf  die  Verdauungs- 
organe  laBt  das  Verbot  ihrerAnwendung  ftir  die  gedachten 
Zwecke  vollkommen  gerechtfertigt  ersclieinen.  Zwar  ist  nicht 
zu  befurchten,  daJS  durcb  den  GenuB  von  borsaurehaltigem 
Fleiscb  unmittelbar  eine  cbarakteristische  Vergiftung  herbei- 
gefuhrt  werden  konnte,  wohl  aber  ist  es  nicht  ausgeschlossen, 
daB  eine  wahrend  langerer  Zeit  fortgesetzte  oder  dauernde  Auf- 
nahme  selbstkleinererBorsauremengen  zu  Gesundheitsstorungen 
Anlafi  gibt,  wie  sie  auch  aus  anderen  Ursachen  entstehen 
konnen.  Dann  wird  es  vielleicht  scbwer  oder  unmogiicb  sein, 
zu  beweisen,  dafi  in  einem  solchen  Falle  die  Erkrankung  in 
der  Tat  von  der  Borsaure  verursacht  ist.  Aber  das  andert 
nichts  an  der  ZweckmaCigkeit,  diese  Substanz  von  Nahrungs- 
und  GenuCmitteln  fernzuhalten. 

10.  Die  Phosphorsaure  hat  in  Form  verschiedener  Verbin- 
dungen  eine  groCe  physiologisclie  Bedeutung,  wobei  ibre 
lonenwirkungen  anscheinend  nicbt  in  Betracht  kommen.  Sie  dient 
zumAufbau  phosphorsaurehal tiger  Gewebe  und  Gewebsbestand- 
teile  und  findet  sich  in  den  Knock  en  als  Phosphat,  in  den  Zell- 
kernen  als  Nucleinsaure,  im  Nervensystem  und  Eidotter  als 
Lecithin  und  neben  diesem  im  letzteren  auch  als  Phosphor- 
saure-EiweiB.  Diese  Verbindungen  und  auBerdem  die  pflanz- 
lichen  Glykosid-Lecithine  oder  Phosphatide  sind  es  auch,  welche 
dem  Organismus  mit  der  Nahrung  zugefuhrt  werden.  i)  Aus  deni 
Lecithin  und  PhosphoreiweiB  der  Eier  entstehen  beim  Briiten  alle 
phosphorsaurehaltigenBestandteile  des  Organismus.  Im  ausgebil- 
deten  Tierkorper  werden  diese  Bestandteile  wahrscheinlich  durch 
Synthese  aus  den  mit  der  Nahrung  aufgenommenen  Phosphaten 
gebildet.  Vielleicht  vollzieht  sich  dieser  Auf bau  noch  leichter  und 
sicherer,  wenn  dem  Organismus  ein  Phosphorsaure-EiweiB  zu- 
gefuhrt wird,  welches  im  Magen  und  Darmkanal  nicht  durch  die 
Yerdauung  unter  Auftreten  von  Phosphorsaure  oder  Phosphaten 
gespalten  wird.  Diese  Fragen  barren  noch  der  Entscheidung, 
die  eine  rationelle  Versorgung  des  Organismus  mit  dem  Material 
zum  Aufbau  der  phosphorhaltigen   Gewebe   ennoglichen  wird. 

Marfori^)  kommt  in  seinen  Versuchen  an  Hunden  zu  dem 

1)  Vergl.  Heubner  u.  Reeb,  tJber  Menge  und  Yerteilung  des 
Phosphors  in  einigen  Nahrungsmitteln.  Arch.  f.  exp.  Path.  u.  Pharmakol. 
Supplementband  1908.  S.  265. 

2)  M ar f  0 r i ,  Arch.  f.  exp. Path.u. Pharmakol.  Supplementb.  1908.  S.  378. 
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Resultat,  daB  nach  der  subcutanen  Injection  des  aus  Lecithin 
dargestellten^linksdrehenden  glycerinphosphorsauren 
Natriums  ein  Teil  der  Phosphorsaure,  wie  es  vom  Lecithin 
selbst  von  verschiedenen  Seiten  festgestellt  ist,  im  Organismus 
zuriickgehalten,  also  assimiliert  wird,  wahrend  dagegen  die 
unter  die  Haut  eingespritzte  synthetische,  optisch  inaktive 
Glycerinphosphorsaure  vollstandig  im  Harn  zur  Ausschei- 
dung  konnnt. 

1.  Natrium  chloratum,  Chlornatrium,  Kochsalz.  Messerspitzen- 
oder  teeloffelweise. 

2.  Ammonium  chloratum,  Chlorammonium ,  Salmiak.  Gaben 
0,3-1,2. 

3.  Kalium  bromatum,  Bromkalium.  In  2  Wasser  loslich.  Gaben 
0,5—3,0,  tag-lich  bis  10,0—15,0. 

4.  Natriumbromatum,  Bromnatrium.  In  1,2  Wasser  und  5  Wein- 
geist  loslich.     Gaben  wie  beim  Bromkalium. 

5.  Ammoniumbromatum,  Bromammonium.  In  Wasser  leicht,  in 
Weingeist  schwer  loslich.     Gaben  wie  beim  Bromkalium. 

6.  Kalium  jodatum,  Jodkalium.  In  0,75  Wasser  loslich.  Gaben 
0,1 — 0,6,  taglich  1,5 — 2,0,  in  waBriger  Losung.  Gleichzeitiges  Einnehmen 
von  Sauren  und  Metallsalzen  ist  zu  vermeiden;  zweckmaBig  ist  ein  Zu- 
satz  von  Natriumcarbonat,  um  die  Zersetzung  im  sauren  Magensaft  zu 
verhindern. 

7.  UnguentumKalii  jodati.  Jodkalium 20, Wasser  15,  Schweine- 
schmalz  165,  Natriumthiosulfat  0,25.    Unwirksam  und  ganz  iiberfliissig. 

8.  Natrium  jodatum*,  Jodnatrium;  weiSes  Pulver.  Gaben  wie 
beim  Jodkalium. 

9.  Kalium  nitricum  und  Natrium  nitricum,  salpetersaures 
Kalium  (Salpeter)  und  salpetersaures  Natrium.    Veraltet. 

10.  Charta  nitrata,  mit  Salpeter  getranktes  Papier.  Der  iibel- 
riechende  Kauch  wird  eingeatmet  und  ist  geeignet,  die  Kespirationsorgane 
zu  schadigen. 

11.  Kalium  chloricum,  chlorsaures  Kalium.  In  16  Wasser  und  130 
Weingeist  loslich.  Als  Gurgelwasser  in  5%  Losung.  Gaben  innerlich 
0,1—0,6,  taglich  bis  5,0—8,0,  in  waBriger  Losung. 

12.  LiquorNatrii  silicici,  Natronwasserglas.  Spec.  Gew.  1,3—1,4. 
Zugleich  ein  alkalisches  Mittel;  wird  merkwurdigerweise  auch  innerlich 
gegeben. 

Die  folgenden  Salze  konnen  wegen  ihrer  Umwandlung  imBlute 
in  Carbonate  auch  zu  den  Alkalien  gerechnet  werden,  und  es  wird 
von  ihnen  noch  besonders  die  Rede  sein. 

*13.  Kalium   aceticum,   Kaliumacetat,  essigsaures  Kalium.     Gaben 
2,0—4,0,  taglich  8,0—12,0. 

14.  Liquor  Kalii  acetici ;  aus  Kaliumbicarbonat  durch  Neutralisieren 
mit  Essigsaure  dargestellt.  Er  entlialt  33  %  Kaliumacetat.  Gaben  2,0—10,0. 
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15.  Natrium  aceticum,  Natriumacetat.  Yerwitternde  Kristalle,  in 
1,4  Wasser  und  23  Weingeist  loslich;  reagiert  alkalisch.  Gaben  wie 
beim  Kaliumacetat. 

16.  PotioRiveri,  Eiverscher  Trank.  Citronensaure  4,  Wasser  190, 
Natriumcarbonat  9. 

17.  Baryum  chloratum,  Chlorbaryum.  Gaben  0,02— 0,05,  2— 3mal 
tiiglich. 


2.  Gruppe  des  Glaubersalzes 

Oder  der  sehwer  resorbierbaren,  abfuhrenden  Salze  der  Alkali- 
und  Erdalkalimetalle. 

Es  gehoren  zu  dieser  Gruppe  die  in  Wasser  leicht  los- 
lichen,  im  Darmkanal  sehwer  resorbierbaren  und  desbalb  ab- 
flihrend  wirkenden  Salze  der  Alkalien  und  alkalischen  Erden^ 
deren  typiscbe  Glieder  das  Natriumsulfat  oder  Glauber- 
salz und  das  Magnesiumsulfat  oder  Bittersalz  sind. 
Ihnen  scHieBen  sich  andere  Magnesiumverbindungen, 
einzelne  Phosphate  und  Tartrate  und  von  nicht  offizinellen 
Salzen  das  unterschwefligsaure  Natrium,  das  Ferrocyankalium 
und  Ferrocyannatrium  und  die  athylschwefelsauren  Alkalien  an. 

Durch  die  gleichen  Eigenschaften  wie  diese  Salze  wirken 
auch  in  Wasser  leicht  losliche  ungiftige  organische  Stoffe 
abfiihrend,  wenn  sie  im  Darmkanal  sehwer  resorbiert  werden. 
Dies  Verhalten  zeigen  einzelne  Zuckerarten,  unter  denen  indefi 
nur  der  Mannit  praktisch  in  Betracht  kommt.  Colloidale 
organische  Stoffe,  die  ihres  hohen  Moleculargewichts  wegen 
im  gelosten  Zustande  keine  erheblichen  molecular-physikalischen 
Eigenschaften  entfalten,  rufen  direkt  auch  keine  Stuhlent- 
leerungen  hervor,  konnen  aber  ihr  Zustandekommen  in  der 
bereits  bei  den  einhiillenden  Mitteln  angegebenen  Weise  be- 
giinstigen. 

Wegen  ihrer  geringen  N^eigung,  geschlossene  Membranen 
auf  osmotischem  Wege  zu  passieren,  dringen  die  abfuhrenden 
Salze  nur  sehwer  in  die  Gewebe  ein  und  verursachen  deshalb 
an  der  Haut  und  den  Schleimhauten  keine  erhebliche 
Reizung. 

Die  Ursaehe  der  abfuhrenden  Wirkung  der  Salze  dieser 
Gruppe  ist  unzweifelhaft  darin  zu  suchen,  dafi  sie  im  Ma  gen 
und  Darmkanal  im  Gegensatz  zu  denen  der  Kochsalzgruppe 
nur   langsam   resorbiert   werden,    das    Wasser   in   Form   ihrer 
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Losungen  gebunden  halten  und  seine  Aufsaugung  verhinderii. 
Infolgedessen  gelangt  der  Dunndarminhalt  nicht  nur  in  fliissigem 
Zustande  in  den  Dickdarm,  sondern  bleibt  auch  hier  vor  der 
Eindickung  bewahrt  und  wird  mit  dem  groBten  Teil  des  Salzes 
in  Form  von  flussigen  Stiihlen  entleert.  Obgleicb  diese  Salze 
nur  in  geringem  Grade  locale  Reizung  bedingen,  so  vermogen 
sie  docb  an  dem  empfindlicben  Darm  d^ie  Peristaltik  bis  zu 
einem  gewissen  Grade  zu  verstarken,  wodurch  die  Entleerung 
der  Faces  bescbleunigt  wird. 

Trotz  dieser  einfacben  molecular-pbysikaliscben  Verbalt- 
nisse,  von  welcben  die  Wirkung  der  scbwer  resorbierbaren 
Salze  abbangt,  sind  dennocb  nicbt  alle  im  Darm  sicb  abspielen- 
den  Vorgange  geniigend  klar  gestellt.  Es  handelt  sicb  dabei 
im  wesentlicben  um  die  eingebend  untersucbte  und  trotzdem 
viel  umstrittene  Frage,  ob  und  unter  welcben  Umstanden 
die  abfiibrenden  Salze  einen  Ergufi  von  Fliissigkeit 
in  den  Darm  veranlassen.  Die  Beantwortung  dieser  Frage 
ist  mit  erbeblicben  Scbwierigkeiten  verbunden,  weil  die  unter  ver- 
scbiedenen  Bedingungen  durcb  experimentelle  Untersucbungen 
an  Tieren  erlangten  Resultate  weder  untereinander  eine  aus- 
reicbende  Ubereinstimmung  zeigen,  nocb  aucb  obne  weiteres 
auf  die  Verbaltnisse  iibertragen  werden  konnen,  unter  denen 
diese  Abfubrmittel  am  Menscben  zur  Wirkung  gelangen. 

Nacbdem  Poiseuille  (1828)  und  Liebig  (1839)  die  An- 
sicbt  ausgesprocben  batten,  daB  die  abfiibrenden  Salze  bei 
groBerer  Concentration  durcb  eine  osmotiscbe  Wasserentziebung 
eine  Transsudation  aus  dem  Blute  in  den  Darm  veranlassen, 
zeigte  Aubert^),  daC  die  Concentration  der  Salzlosungen  fiir 
die  Wirkung  gleicbgiiltig  ist,  daU  demnacb  bei  dem  Zustande- 
kommen  der  letzteren  eine  Wasserentziebung  aus  dem  Blute 
nicbt  im  Spiele  sein  kann.  Bucbbeim  und  H.  Wagner-) 
bestatigten  (1853)  die  Unabbangigkeit  der  Wirkung  von  der 
Verdiinnung  der  verabreicbten  Losung  und  stellten  fest,  daC 
nur  dann  reicblicbe  Mengen  von  Glaubersalz  resorbiert  werden, 
wenn  die  Gabon  so  klein  sind,  dafi  sie  keine  starkeren  Stubl- 
entleerungen  bervorbringen.  Wabrend  in  Versucben  an  Men- 
scben nacb  einer  Gabe  von  30  g  des  kristallisierten  Salzes  nur 
4 — 14  %  desselben  in  den  Harn  ubergingen,  wurden  von  20  g 

1)  Aubert,  Ztscbr.  f.  rat.  Med.  2.  Reilie.  2.  225.  1852. 

2)  Buchheim,  Arcb.  f.  pbysiol.  Heilk.  13.  93.  1854 
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rund  25 — 35  %  und  von  den  kaum  noch  wirksamen  Gaben  von 
10  g  sogar  70—90  \  durcli  die  Nieren  entleert.  Werden  gleich- 
zeitig  Glaubersalz  und  Kochsalz  eingenommen,  so  erreicht  die 
Aussclieidung  des  teilweise  resorbierten  Glaubersalzes  erst  ihr 
Maximum,  wenn  die  des  Kochsalzes  bereits  vollstandig  beendet 
ist.  Infolge  dieser  langsamen  Resorption  halt  das  Glaubersalz 
sein  Losungswasser  im  Darm  zuriick  und  verbindert  in  dieser 
Weise  die  Eindickung  des  Darminhalts,  so  dafi  dieser  im 
fllissigen  Zustande  entleert  wird. 

Von  einem  Ergufi  von  Fllissigkeit  in  den  Darm  kann 
bei  Anwendung  ganz  verdiinnter,  aber  noch  wirksamerLosungen 
nicht  die  Rede  sein.  Dafi  aber  ein  solcher  unter  besonderen 
Umstanden  in  der  Tat  einti'itt,  beweisen  die  Versuche  von 
Colin  (1854),  Moreau  (1870),  Brunton  (1874),  Leubuscheri) 
u.  a.  Diese  Autoren  injicierten  an  Pferden,  Hunden  und  Ka- 
ninchen  nach  Eroffnung  der  Bauchhohle  die  Losung  des  ab- 
fuhrenden  Salzes  in  eine  vom  librigen  Darm  durch  Abklemmen 
oder  Abbinden  isolierte  Darmschlinge  und  fanden  diese  nach 
einiger  Zeit  oft  prall  mit  Fllissigkeit  gefiillt.  Aber  auch  die 
Salze  der  Kochsalzgruppe,  die  nicht  abfuhrend  wirken,  verur- 
sachen  unter  denselben  Bedingungen  einen  ErguB  von  Fllissig- 
keit in  alle  Telle  des  Darms,  in  welche  ihre  concentrierteren 
Losungen  gelangen  (A.  Flemming-)),  sowie  auch  in  den  Magen 
an  intacten  Tieren  (Bunge^)). 

Bei  Menschen  erfblgt  nach  dem  Trinken  von  5 — lOproc. 
Kochsalzlosungen  die  Transsudation  einer  serosen  Fllissigkeit 
in  den  Magen,  deren  Alkaligehalt  die  Saure  des  Magensaftes 
neutralisiert  (Reichmann^)). 

Zu  ganz  entgegengesetzten  Resultaten  fuhrten  die  Versuche, 
in  denen  das  abftihrende  Salz  nicht  in  eine  nach  Eroffnung 
der  Bauchhohle  zuganglich  gemachte  Darmschlinge,  sondern  in 
ein  vom  librigen  Darm  isoliertes,  aber  unter  normalen  Ver- 
haltnissen  ernahrtes  Darmstlick,  die  bekannte  Thirysche 
Darmfistel,  gebracht  wurde.  Eine  Ansammlung  von  Fllissig- 
keit in  der  letzteren  findet,  wie  Thiry  (1864)  selbst  nachwies, 
nicht  statt. 


1)  Leubuscher,  Virchows  Arch.  104.  434.  1886.  Literatur. 

2)  Flemming,  a.  a.  0.  oben  S.  378. 

3)  Bunge,  a.  a.  0.  oben  S.  424. 

4)  Reich mann,  Arch.  f.  exp.  Path.  u.  Pharmakol.  24.  78.  1887. 


446    Unorgan.Verbindungen  als  Nerven-,Muskel-,Stoffwechsel-u.  Atzgifte. 

Falls  den  durch  die  Salze  bedingten  Durchfallen  regel- 
mafiig  ein  durch  osmotische  Wasserentziehung  oder  durcli  An- 
regimg  von  Sekretionen  bedingter  FliissigkeitserguC  in  den 
Darm  zugrunde  lage,  so  mtiCten  die  abfuhrenden  Wirkungen 
niit  der  Concentration  der  Losungen  wachsen,  und  die 
ohne  Wasser  im  trockenen  Zustande  gereicbten  Salze  ganz  be- 
sonders  wirksam  sein.  Die  Unabbangigkeit  der  Wirkung  von 
dem  Concentrationsgrad  der  Losungen  baben,  wie  oben  er- 
wabnt  ist,  Aubert  und  dann  Bucbbeim  erwiesen.  Gibt  man 
Tieren,  deren  Verdauungskanal  frei  von  Fliissigkeit  ist,  statt 
in  Losung  das  Glaubersalz  in  Substanz,  so  tritt  nacb  einer 
Gabe,  die  in  Form  einer  Losung  sicher  wirksam  ist,  iiberbaupt 
keine  Darmentleerung  ein.  Das  Salz  wird  unter  diesen  Um- 
standen  allmahlicb  resorbiert  (Hay^)). 

Diese  Versucbe  wurden  an  Tieren  ausgefuhrt,  denen  ein 
paar  Tage  lang  vor  der  Darreicbung  des  Salzes  Wasser  und 
fliissige  Nabrung  entzogen  waren,  um  den  Darm  vollig  frei 
von  Fliissigkeit  zu  macben.  Es  liegt  daber  der  Einwand  nabe, 
daB  nicbt  der  Mangel  an  Fliissigkeit  im  Darm,  sondern  die 
Concentration  des  Blutes,  also  der  Mangel  des  letzteren  an 
disponibelem  Wasser  fiir  einen  ErguB,  die  Ursacbe  des  Aus- 
bleibens  der  Durcbfalle  sei.  Allein  aucb  nacb  der  Injection 
von  Wasser  in  das  Blut  bleibt  eine  sebr  concentrierte  Glauber- 
salzlosung  beim  Hungertier  unwirksam  (Hay).  Bringt  man 
andererseits  in  den  im  Kocbsalzbade  freigelegten,  vollig  leeren 
Darm  bungernder  und  durstender  Kanincben  oder  Katzen  Salz- 
losungen,  welcbe  nur  2 — 3  %  Na2S04  oder  NaCl  entbalten, 
so  erfolgt  dennocb  ein  ErguB  von  Fliissigkeit,  deren  Menge 
mit  der  Concentration  der  angewendeten  Losungen  wacbst 
und  die  nur  reicblicbe  Mengen  von  Schleim,  aber  kein  EiweiB 
und  keine  Bestandteile  von  Sekreten  entbalt,  also  sicber  durcb 
osmotiscbe  Wasserentziebung  in  den  Darm  gelangt  ist  (A. 
Flemming^)). 

Das  Blut  wird  nacb  dem  Einnebmen  von  Glaubersalz  bei 
Menscben  und  Tieren  zwar  reicber  an  roten  Blutkorpercben 
(Hay),   docb  braucbt  diese  Concentration  nicbt  von  einer  Ver- 

1)  M.  Hay,  An  experimental  investigation  of  the  physiological  action 
of  saline  cathartics.  Edinburgh  1884;  u.  Journ.  of  Anat.  and  Physiol,  vol. 
16  u.  17.  1883  u.  1884.    Geschichte  und  ausfiihrliche  Literatur. 

2)  Flemming,  a.  a.  0.  oben  S.  378  u.  445. 
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meliruiig  der  Darmsekretionen  (Hay)  abzuhangen,  sondern  ist 
vielmehr  in  dem  mangelhaften  Ersatz  des  durch  Haut,  Lungen 
und  Nieren  ausgeschiedenen  Wassers  infolge  der  Verhinderung 
seiner  Resorption  im  Darmkanal  zu  suchen. 

Auf  Grand  der  vorstehend  mitgeteilten  Tatsachen  lafit  sich 
mit  Sicherheit  nicht  entscheiden,  ob  und  unter  welclien 
Umstanden  beim  Menschen  durch  die  abfiilirenden 
Salze  ein  ErguB  von  Fliissigkeit  in  den  Darm  lierbei- 
gefiihrt  wird.  Am  leicbtesten  konnte  ein  solclier  eintreten, 
wenn  in  hydropischen  Zustanden  das  Blut  und  die  Gewebe 
sebr  wasserreich  sind  und  concentriertere  Losungen  von 
Glauber-  und  Bittersalz  verabreicht  werden.  Dagegen  darf 
man  mit  GewiCheit  annehmen,  daU  unter  gewobnlichen  Ver- 
haltnissen  bei  der  Anwendung  verdiinnterer  Losungen^  z.  B.  in 
Form  der  Bitterwasser,  die  flussigen  Stuhlentleerungen  ledig- 
licb  dadurcb  zustande  kommen,  daB  das  Wasser  im  Darmkanal 
in  der  oben  angegebenen  Weise  zuriickgehalten  wird. 

Man  hat  auch  angenommen,  daB  die  abfiihrende  Wirkung  der  Salze 
dieser  Gruppe  nach  ihrem  Ubergang  in  das  Blut  durch  eine 
specifische  Erregung  der  Darmnerven  und  Beschleunigung 
der  Peristaltik  zustande  kommt  (Aubert,  1852).  Dieser  Anschauung 
widerspricht  aber  die  Tatsache,  daB  nach  der  Einspritzung  von  Glauber- 
salz in  das  Blut  die  Fiicalmassen  nicht  nur  nicht  fliissiger  werden, 
sondern  im  Gegenteil  wegen  der  verstarkten  Aufsaugung  im  Darm  als 
Folge  der  vermehrten  Ausfuhr  von  Wasser  durch  die  Nieren  bei  der 
Ausscheidung  des  Salzes  eine  consistentere  Beschaffenheit  annehmen 
(Buchheimi)). 

Aucb  das  Magnesiumcarbonat  und  die  gebrannte 
Magnesia  wirken  abfuhrend,  weil  sie  im  Darmkanal,  wie 
Buchheim^)  und  seine  Schiiler  nacbgewiesen  liaben,  durch 
die  daselbst  belindliche  Kohlensaure  in  das  relativ  leicht  los- 
liche  und  sehr  schwer  resorbierbare  Doppelcarbonat  umge- 
wandelt  werden.  Alle  Magnesiumsalze  gehen  im  Darm  durch 
^Umsetzung  mit  dem  Nati'iumcarbonat  in  die  kohlensaure  Ver- 
bindung  liber.  Bei  der  Resorption  folgt  jedes  der  dabei  ent- 
standenen  Salze  seinem  eigenen  Gesetze.  Daher  wird  nach 
der  Einverleibung  von  Bittersalz  im  Verhaltnifi  zur  Schwefel- 
saure  mehr  Magnesia  mit  den  Faces  als  mit  dem  Harn  entleert, 
und  umgekehrt  erscheint  im  letzteren  mehr  Schwefelsaure  als 

1)  Buchheim,  a.  a.  0.  oben  S.  444. 

2)  Buchheim,  Arch.  f.  phys.  Heilk.  16,  234.  1857. 
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der  Steigerung  der  hier  auftretenden  Magnesiamenge  entspricbt 
(Aubert,  1852;  Buchheim  und  Kerkovius,  1855 1)). 

DaB  die  abfuhrenden  Salze  schwer  resorbierbar  sind,  beweist  die 
Art  ihres  Uberganges  in  den  Harn.  Je  langer  sie  im  Darmkanal 
verweilen,  z.  B.  wenn  man  die  Stublentleerungen  durch  Morpbin  oder 
GerbsJiuren  unterdriickt  (Buchheim 2))  oder  nur  kleine  Mengen  des 
Salzes  mit  wenig  Wasser  anwendet,  in  desto  reichlicherem  MaBe  erfolgt 
die  Eesorption  und  die  Ausscheidung  im  Harn.  Nur  ganz  verdiinnte, 
0,12 — 0,25%  Glaubersalz  enthaltende  Losungen  werden  in  einem  Thiry- 
Vellaschen  Darmstiick  so  rasch  wie  Wasser  resorbiert  (Gumilewski^)). 
Daher  nimmt  der  Harn  nach  kleineren  Gaben  von  weinsaurem  Kaliura- 
Natrium  (Seignettesalz)  regelmaBig  eine  alkalische  Reaktion  an,  nach  gro- 
Beren  nur  dann,  wenn  keine  Durchfiille  erfolgen  (L  aver  an  und  Mill  on, 
1844).  Auf  solchen  Verhaltnissen  beruht  es  auch,  daB  das  Kaninchen  mit 
seinem  langeren  Darm  zehnmal  mehr  Calcium-  und  Magnesiumphosphat  re- 
sorbiert  und  im  Harn  ausscheidet  als  der  Hund  (Buchheim  und  K  o  r  b  e r  4)). 

Nach  der  Injection  eines  Gemisches  von  Chlornatrium  und  Natrium- 
sulfat  iiberwiegt  im  Harn  auf  der  Hohe  der  Diurese  das  Chlornatrium, 
beimAbklingen  derHarnabsonderung  sinkt  seine  Ausscheidung  rasch,  wiih- 
rend  der  Abfall  der  Sulfatausscheidung  ein  langsamer  ist.  Die  abfiihren- 
den  Salze  werden  also  nicht  nur  langsamer  resorbiert,  sondern  auch 
langsamer  durch  die  Nieren  ausgeschieden  als  das  Kochsalz 
(Cushn3-5)). 

Aus  der  Wirkungsweise  der  abfuhrenden  Salze  ergeben 
sicb  mancherlei  Regeln  fur  ihre  praktische  Anwendung.  Vor 
alien  Dingen  ist  es  zweckmaBigj  sie  nicht  in  grolSer  Concen- 
tration oder  gar  in  Pulverform,  sonderen  in  verdlinnteren 
Losungen  zu  geben.  Sehr  geeignet  sind  daher  die  natiir- 
lichen  Bitterwasser.  Doch  kommt  es  nicht  darauf  an,  ob  das 
eine  etwas  concentrierter  ist  als  das  andere  und  ob  es  an 
nebensachlichen  Bestandteilen,  z.  B.  an  Calciumsalzen,  einen 
grofieren  oder  geringeren  Gehalt  besitzt.  Darauf  pflegt  aber 
die  Reklame  bei  der  Empfehlung  der  einzelnen  Mineralwasser 
ein  groCes  Gewicht  zu  legen. 

Bei  langerem  Verweilen  im  Magen  verursachen  groBere 
Mengen  von  Salzlosungen  leicht  Storungen  der  Magen- 

1)  Buchheim,  a.  a.  0.  oben  S.  447. 

2)  Buchheim,  a.  a.  0.  oben  S.  444. 

3)  Gumilewski,  Pfliigers  Arch.  39.  584.  1886. 

4)  Korber,  Beitrage  zur  KenntniB  des  Uberganges  der  Kalk-  und 
Magnesiasalze  ins  Blut.    Diss.  Dorpat  1861. 

5)  Cushny,  On  saline  Diuresis.  The  American  Journ.  of  Physiology, 
vol.  VI.  March  1902. 
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funktionen.  Die  salinischen  Abfllhrmittel  sind  daher  bei 
Kranken,  welche  bestandig  im  Bette  liegen,  nur  mit  einiger 
Vorsicht  zu  gebrauchen,  namentlich  ist  ihre  oftere  Anwendung 
wahrend  langerer  Zeit  zu  vermeiden,  weil  in  der  Rube  und 
bei  borizontaler  Lage  der  Ubertritt  des  Mageninbalts  in  den 
Darm  erscbwert  ist.  In  anderen  Fallen  bat  man  daflir  Sorge 
zu  tragen,  daC  die  Salzlosung  den  Magen  sobald  als  moglicb 
verlafit.  Diesen  Sinn  bat  der  tiblicbe  Spaziergang,  den  die 
Badeartze  bei  taglicbem,  wocbenlang  fortgesetztem  kurmafiigem 
Gebraucb  der  abfubrenden  ^lineralwasser  den  Kranken  nacb 
jedem  Trinken  verordnen.  Der  Zweck  derar tiger  Kuren 
ist  bauptsacblicb  wobl  darin  zu  sucben,  dafi  der  Darm,  in 
welcbem  Garungs-  und  FaulniBvorgange  scbon  unter  gewobn- 
licben  Verbaltnissen  stattfinden  und  in  Krankbeiten  zuweilen  in 
verstarktem  Mafie  auftreten,  durcb  die  reicblicbe  Zufubr  abfiib- 
render  Wasser  und  durcb  die  regelmafiige  vollstandige  Entleerung 
seines  Inbalts  gleicbsam  ausgesplilt  und  desinficiert  wird. 

Da  die  abfubrenden  Salze  nur  eine  geringe  Rei- 
zung  verursacben,  so  diirfen  sie  aucb  in  solcben  Fallen 
gebraucbt  werden,  in  denen  es  darauf  ankommt,  in  entzund- 
licben  und  anderen  fieberbaften  Krankbeiten  den  Darm  zu 
entleeren,  obne  ibn  zu  reizen,  weil  jede  Reizung  das  Fieber 
verstarken  konnte.  Die  alte  Auffassung  von  der  .,antipblo- 
gistiscben  Wirkung  der  Mittelsalze^  ist  von  diesen  negativen 
Eigenscbaften  abzuleiten.  Ein  glinstiger  EinfluB  auf  die  Ent- 
ziindung  und  das  Fieber  laBt  sicb  nur  mit  der  Darmentleerung 
in  Zusammenbang  bringen.  Bei  dies  em  Vorgang  entstebt  ein 
verstarkter  BlutzufluB  zum  Darm,  durcb  welcben  vermutlich 
eine  Fluxion  nacb  den  erkrankten  Organen,  z.  B.  der  Lunge, 
gemaBigt  und  der  Ablauf  der  Erkrankung  in  glinstiger  Weise 
beeinfluBt  wird. 

Ist  aber  der  Darmkanal  selber  der  Sitz  einer  ent- 
ztindlicben  Erkrankung,  so  geniigt  sogar  die  scbwacbe 
Reizung,  die  das  Glauber-  und  Bittersalz  bedingen,  um  die 
Entziindung  zu  steigern.  ^lan  gibt  in  derartigen  Fallen  daber 
anderen  Mitteln,  z.  B.  dem  Kalomel,  den  Vorzug. 

Nicbt  ungeeignet  ist  die  Combination  der  abfubrenden 
Salze  mit  solcben  Mitteln,  welcbe  durcb  Verstarkung  der 
peristaltiscben  Bewegungen  Darmentleerungen  bewirken.  Un- 
ter ibnen  ist  die  Senna  besonders  zweckmaBig,  weil   sie  an- 

Schmiedeberg,  Pharmakologie  (Arzneimittellehre)   6.  Aufl.  29 
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sclieinend  in  erster  Linie  die  Darmganglien  erreg-t,  oline  ent- 
ziindJicKe  Reizung  zu  verursachen.  Der  Wiener  Trank  (oben 
S.  387)  ist  daher  ein  ganz  rationelles  AbfiihrmitteL 

1.  Natrium  sulfaricum,  Glaubersalz,  Na2SO4-f-10H2O;  in  3  Wasser 
loslich.  Gab  en  30,0,  meist  efiloffelweise  in  waBriger  Losung,  am  besten 
ohne  alle  Geschmackscorrigentien. 

'2.  Natrium  sulfuricum  siccum,  entwassertes  Glaubersalz;  zu 
Pulvermischungen  zu  verwenden. 

3.  Kalium  sulfuricum,  Kaliumsulfat,  K2SO4. 

4.  Sal  Carolinum  faetitium,  kiinstliches  Karlsbader  Salz.  Entwasser- 
tes Glaubersalz  44,  Kaliumsulfat  2,  Kochsalz  18,  Natriumbicarbonat  36. 

5.  Natrium  thiosulfuricum,  Natriumthiosulf at ,  unterschweflig- 
saures  Natrium.  GroBe,  leicht  losliche  Kristalle.  Durch  Siiuren  Avird  es 
unter  Entwicklung  von  schwefliger  Saure  und  Abscheidung  von  Scliwefel 
zersetzt.    Bindet  freies  Jod. 

6.  Tartarus  depuratus,  saures  weinsaures  Kalium,  Weinstein;  in 
192  Wasser  loslich.    Gab  en  0,5-4,0. 

7.  Kalium  tartaricum,  Kaliumtartrat;  in  0,7  AVasser  loslich. 

8.  Tartarus  natronatus,  Kalium-Natriumtartrat ,  Seignettesalz ;  in 
1,4  Wasser  loslich.    Gab  en  bis  30,0. 

9.  Pulvis  aerophorus  laxans,  abfiihrendes  Brausepulver.  Jede 
Dosis  besteht  aus  Seignettesalz  7,5  und  Natriumbicarbonat  2,5  in  einer 
gefarbten  (blauen)  und  Weinsaure  2  in  einer  weiBen  Kapsel. 

10.  Tartarus  boraxatus,  Boraxweinstein.  Borax  2,  Weinstein  5, 
Wasser  15,  die  Losung  zur  Trockene  eingedampft. 

11.  Magnesium  sulfuricum,Magnesiumsulfat,Bittersalz,MgS04H-7H20; 
in  1,0  Wasser  loslich.     Gab  en  wie  beim  Glaubersalz. 

12.  Magnesium  sulfuricum  siccum,  entwassertes  Bittersalz;  zu 
Pulvermischungen. 

13.  Magnesium  citricum  effervescens,  Brausemagnesia.  Ge- 
menge  von  Natrium-  und  Magnesiumcarbonat  und  Citronensaure. 

Die  gebrannte  Magnesia  und  das  Magnesiumcarbonat  ge- 
horen  zur  Gruppe  der  Alkalien,  wirken  aber  ebenfalls  abfiihrend  und 
konnten  deshalb  auch  bier  ihren  Platz  finden. 

14.  Manna,  Manna;  der  eingetrocknete  Saft  aus  dem  Stamm  von 
Fraxinus  Ornus.  Wirksamer  Bestandteil  ist  der  Man  nit.  In  der 
Manna  erschweren  vermutlich  gummiartige  colloTdale  Substanzen  seine 
Resorption  und  verstarken  damit  seine  Wirksamkeit.    Gab  en  5,0—30,0. 

15.  Sirupus  Mannae,  Mannasirup,  Kindersaftchen.  Manna  10, 
Zucker  55  auf  100  Sirup. 

Das  Tamarindenmus,  dem  sicb  von  nicht  offizinellen 
Praparaten  das  Queckenextract,  von  Triticum  repens,  sowie 
das  Pflaumen-  und  Hollundermus  anscliliefien,  enthalt  saure 
Alkalisalze  organischer  Sauren,  deren  abfUhrende  Wirkung  wohl 
auch  durch  die  Gegenwart  colloidaler  StoiFe  erhoht  wird.  Bei  den 


Alkalien,  Siiuren,  Halogene  unci  Oxydationsraittel.  451 

Traiibeiikuren  ist  das  saure  weinsaure  Kalium  das  Wirksame. 
Auch  dieKuhmolken  gehoren  hierher.  Sie werden mittelst Lab- 
essenz  (Liquor  seriparus)  oder  mitl%  Weinsteinhergestellt  (Serum 
Lactis  dulce  und  acidum)  und  erhalteii  haufig  einen  Zusatz, 
z.  B.  von  Tamarindenmus  (S.  Lactis  tamarindinatum). 

IG.  Pulp  a  Tamarind  orum  cruda,  Tamarindenmus;  das  braun- 
scliwarze  Fruclitfleisch  aus  den  Hiilsen  von  Tamarindus  indica;  es 
sclimeckt  sauer. 

17.  Pulpa  Tamarindorum  depurata;  durch  heiBes  Wasser  er- 
weichtes  und  durch  ein  Haarsieb  geriebenes,  mit  20%  gepulv.  Zucker 
vermischtes  Tamarindenmus.    Tee-  und  eBloffehveise. 


B.  Alkalien,  Sauren,  Halogene  und  Oxydationsmittel. 

Die  Alkalien,  Sauren,  Halogene  und  die  starkeren  Oxy- 
dationsmittel verursachen  im  Gegensatz  zu  den  molecularen 
AVirkungen  der  bisher  behandelten  Agentien  eigentliche 
chemische  Veriinderungen  der  Gewebsbestandteile, 
die  man  Atzung  nennt  und  die  mit  den  leiclitesten,  nicbt 
analysierbaren  Alteration  en  des  Protoplasmas  beginnen  und  mit 
voUiger  Umwandlung  und  Spaltung  aller  Substanzen  enden, 
aus  denen  die  Gewebe  zusammengesetzt  sind.  Die  Folgen 
bestehen  in  Entzlindung  oder  Zerstorung  der  Gewebe;  im 
letzteren  Falle  mit  entsprechendem  Substanzverlust  (Atzung 
der  Chirurgen). 

Die  veranderten  Gewebsbestandteile,  ihre  Spaltungsprodukte,  ferner 
plastische  Exsudate  sowie  Verbindungen  aller  dieser  Substanzen  mit 
den  Componenten  des  Atzmittels  bilden  eine  Masse,  die  man  als 
Atzschorf  bezeiclmet.  Dieser  hat  entweder  eine  weiche  BeschafFen- 
heit  und  hangt  nur  locker  mit  dem  darunterliegenden  unzerstorten  Ge- 
webe zusammen,  oder  er  besteht  aus  einer  consistenten,  trockenen,  fest 
anhaftenden  Masse. 

Der  Substanzverlust  kann  auch  dadurch  herbeigefuhrt 
werden,  daC  die  Gewebe  nicht  direkt  zerstort,  sondern  nur 
abgetotet  und  dann  nekrotiscb  abgestofien  vverden  oder 
durch  eine  destructive  Entzlindung  zugrunde  gehen.  Die 
Atzung,  weiche  unmittelbar  zur  Zerstorung  flihrt,  ist  stets  von 
einer  Entziindung  der  benachbarten  Teile  begleitet.  Dagegen 
kann  die  letztere  auch  ohne  Gewebszerstorung  auftreten,  wenn 
die  Menge  des  Atzmittels  und  die  Dauer  seiner  Einwirkung 
jein  gewisses  MaB  nicht  ubersteigen. 

29* 
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Von  der  Atzung  werden  alle  Gewebselemente  —  das 
Bindegewebe,  diezelligenElementarorgane,  die  GefaBwandungen, 
das  Blut,  die  Nerven  —  melir  oder  weniger  gleiclizeitig  betroffen. 

In  den  leichteren  Graden  hat  man  es,  wie  nach.  der  An- 
wendung  der  molecular  wirkenden  Mittel,  oft  nur  mit  der  sen- 
siblen  Reizung  und  der  auf  Erweiterung  der  Gefafie  be- 
rulienden  aktiven  Congestion  an  der  Applicationsstelle  zu 
tun.  Der  nachste  Grad  der  Atzung  verursacht  die  verschie- 
denen  Entzundungsvorgange:  Uberfullung  der  Capillar  en, 
Exsudation  mit  oder  ohne  Blasenbildung  an  der  Haut,  Auf- 
treten  von  Pseudomembranen  an  den  serosen  und  Schleini- 
hiiuten,  parencliymatose  Scliwellung,  Triibung  und  Wucherung 
der  zelligen  Elemente. 

Auch  der  Verlauf  und  die  Ausgange  der  durcli 
Atzung  bewirkten  Entziindungen  bieten  nicbts  Eigenartiges. 
Die  entziindlicben  Veranderungen  konnen  in  den  leichteren 
Graden  vollstandig  zurlickgehen,  in  den  schwereren  zur  Abtotung, 
Vereiterung,  ErweicKung  und  Schwund  der  Gewebe  fuhren. 

Die  toxische  Bedeutung  vieler  chemischen  Verbindungen  berulit 
bloB  darauf,  daB  sie  durch  Atzung  der  Magen-  und  Darmschleimhaut 
Gastroenteritis  bewirken  oder,  bei  Ijinger  fortgesetzter  Application 
kleinerer  Mengen,  chronische  katarrhalische  Erkrankungen  veranlassen. 

Bei  der  therapeutiscben  Anwendung  der  atzenden 
Agentien  sucbt  man  entweder  durcb  eine  gelinde  nutritive 
Eeizung  Hypertropbien  rtickgiingig  zu  macben  und  Exsudate  zur 
Resorption  zu  bringen  (vergl.  S.  364)  oder  durcb  eine  starkere 
Atzung  patbologiscbe  Neubildungen  und  krankhaft  veranderte 
Gewebe  zu  zerstoren  und  fortzuscbafFen.  Die  Alkali  en  baben 
auBerdem  die  Eigenscbaft,  Horngebilde  zu  erweicben,  Scbleim 
zu  Idsen,  Fett  zu  emulsionieren  und  Bindesubstanzen  aufzulockern. 

Bei  den  Sauren  und  Alkalien  kommt  die  Eigenscbaft  sich 
gegenseitig  zu  neutralisieren  ebenfalls  in  Betracbt.  Wo 
unter  normalen  Verbaltnissen,  wie  im  Magen,  sicb  Saure  findet 
oder,  wie  im  Harn,  eine  saure  Reaktion  bestebt,  da  laUt  sicb 
durcb  das  Neutralisieren  ein  erbeblicber  EinfluB  auf  die 
Funktionen  und  den  Zustand  der  betreiFenden  Organe  aus- 
liben.  Die  Beseitigung  der  normalen  alkaliscben  Re- 
aktion der  Gewebe  kann  allein  ausreicben,  um  Veranderungen 
der  Ernabrung  und  der  Funktion  der  betroffenen  Gebilde  her- 
beizufuhren. 
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Alle  Organe,  namentlich  aucli  das  Nervensystem ,  stehen 
wilhrend  des  Lebens  unter  dem  EinfluB  einer  bestandigen 
Alkaliwirkung,  die  ausschlieJSlicb  oder  doch  vorwiegend  vom 
Natrinmcarbonat  bedingt  wird.  Ihre  Natur  ist  bisher  nock 
unbekannt:  man  weiB  nur,  daB  ihr  Fortfall  unfehlbar  den 
Tod  verursacht.  Neutralisiert  man  an  Kaninchen  vom  Magen 
aiis  die  Alkalien  des  Blutes  durch  Zufubr  von  Salzsaure,  so 
stirbt  das  Tier  noch  vor  dem  volligen  Aufhoren  der  alkalisclien 
Keaktion  des  Blutes,  also  zu  einer  Zeit,  wo  von  einer  direkten 
Saurewirkmig  auf  das  Nervensystem  oder  auf  andere  Organe 
nicht  die  Kede  sein  kann.  Es  bandelt  sicb  daber  um  eine 
Verminderung  der  normalen  Alkaliwirkung.  Da  es  von 
vornherein  moglicb  erscbeint,  die  letztere  durcb  Einverleibung 
von  Natriumcarbonat  zu  verstarken,  so  ist  der  Unterschied 
zvviscben  der  Wirkung  der  Sauren  und  Alkalien  nacb  ibrer 
Aufnabme  in  das  Blut  und  die  Gewebe  als  ein  ausscblieBlicb 
quantitativer  aufzufassen.  Das  Natrinmcarbonat  verstiirkt 
im  glinstigsten  Falle  die  normale  Alkaliwirkung, 
wabrend  die  Mineralsauren  sie  unter  gewissen  Be- 
dingungen  vermindern.  Es  gibt  daber  in  diesem  Sinne  keine 
selbstandige  Saurewirkung. 

Die  Wirkungen  der  Oxydationsmittel  und  freien  Halo- 
gene  bleiben  fast  ausscblieMcb  auf  die  Applicationsstellen  be- 
scbrankt.  Die  Ausnabmestellung,  die  in  dieser  Beziebung  das 
Jod  einnimmt,  wird  nocb  besonders  erwabnt  werden. 

Bei  der  Anwendung  der  atzenden  Substanzen  flir  tbe ra- 
pe utiscbe  Z  we  eke  kommt  es  nicbt  auf  eine  speciliscbe  Wir- 
kung des  Mittels,  sondern  auf  die  Bescbaffenbeit  und  den 
Grad  der  Atzung  an.  Die  durcb  die  letztere  verursacbten  Ver- 
iinderungen  der  Ernabrungsvorgiinge  in  den  Geweben  sind  in 
solcben  Fallen  das  beilsame  Moment.  Die  Erfabrung  lebrt, 
daB,  abgeseben  von  den  reflectoriscben  Wirkungen  (vergl. 
Hautreizmittel) ,  unter  dem  EinfluC  einer  anbaltenden  localen 
Reizung  krankbafte  Produkte  in  gewissen  Fallen  zur  Resorption 
gebracbt  werden.  Die  Erorterung  liber  die  Natur  dieser  Vor- 
gange  gebort  in  die  allgemeine  patbologiscbe  Pbysiologie. 

Dieser  Sacblage  entsprecbend  ist  es  an  sicb  gleicbgliltig, 
durcb  welcbes  Mittel  die  beilsame  Reizung  bervor- 
gerufen  wird.  Dagegen  ist  es  von  der  groBten  Wicbtigkeit, 
daB  diese  Wirkung  fur  jeden  Fall  in  der  erforderlicben  Starke, 
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Ausdehnung  und  Dauer  zur  Anwendimg  kommt.  Diese  Ver- 
haltnisse  richtig  zu  bemesseii  und  dann  zur  Ausfuhrung-  die 
passenden  Mittel  zu  wahlen,  ist  eine  wiclitige  Aufgabe  der  arzt- 
lichen  Kunst,  deren  Losung  durch  eine  genaue  KenntniB  derEigen- 
scliaften  und  Wirkungen  der  atzenden  Agentien  vermittelt  wird. 
Mit  ahnliclien,  aber  einfacberen  Verbaltnissen  bat  man  es 
bei  der  cbemiscben  Zerstorung  oder  chirurgiscben  Atzung 
erkrankter  Gewebe  und  patbologiscber  Neubildungen  zu  tun. 
Aucb  bier  kommt  es  auf  den  Umfang  der  Zerstorung  und  auf 
die  Auswabl  der  geeigneten  Mittel  an. 

3.  Gruppe  der  Alkalien. 

Zu  dieser  Gruppe  geboren  alle  Verbindungen  der  Alkali- 
und  Erdmetalle,  welcbe  basiscbe  Eigenscbaften  (alkaliscbe 
Reaktion)  besitzen  und  keine  giftig  wirkenden  Componenten 
entbalten.  Diesen  Anforderungen  entsprechen  die  Hydroxyde, 
die  Carbonate,  die  basiscben  Pbospbate,  der  Borax  und 
die  fettsauren  Salze  oder  Seifen.  Beim  alkaliscb  reagierenden 
Cyankalium  dagegen  kommt  nur  die  Blausaurewirkung  in  Be- 
tracbt,  und  es  bleibt  daber  von  dieser  Gruppe  ausgescblossen. 

Die  localen  Wirkungen  der  Alkalien  werden  bauptsacblicb 
durcb  Erweicbung,  Lockerung  und  Auf  losung  der  gewebs- 
bildenden  Albumin-  und  AlbuminoidstofFe  berbeigefiibrt.  Die 
Hydroxyde  der  Alkalimetalle  sind  starke  Atzmittel. 
Unter  ibnen  wird  das  Kaliumbydroxyd  oder  Atzkali  in  der 
bekannten  Stangenform  aucb  fur  cbirurgiscbe  Zwecke  gebraucbt. 
Es  wirkt  durcb  Wasserentziebung  sowie  durcb  Abtotung,  Auf- 
losung  und  Spaltung  der  gewebsbildenden  Korperbestandteile  bef- 
tig  zerstorend.  Der  gebildeteAtzscborf  ist  zerflieBlicbwie  das  Alittel 
selbst  und  setzt  dem  weiteren  Eindrin^en  des  Kalis  in  die  Ge- 
webe kein  HinderniB  entgegen.  Die  Atzung  pflegt  daber  eine 
bedeutende  Tiefe  zu  baben  und  greiffc  wegen  der  ZerflieCslicb- 
keit  des  Mittels  aucb  leicbt  auf  die  Umgebung  liber.  Ilm 
letzteres  zu  verbindern,  vermiscbt  man  das  Kali  entweder  mit 
dem  gleicben  Teil  Atzkalk  (Wiener  Atzpaste)  oder  scbmilzt 
es  mit  der  balben  Gewicbtsmenge  desselben  zusammen 
(Filbosscbes  Atzmittel). 

In  Form  der  mebr  oder  weniger  verdlinnten  Losungen 
dient  das  Kaliumbydroxyd  bei  Hautkrankbeiten,  um  in 
groBerer  Ausdebnung  Atzungen  maCigen  Grades  zu   erzeugen. 
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Der  Atzkalk  eignet  sich  seines  geringen  Preises  wegen 
als  kriiftiges  Desinfectionsmittel  im  grolAen  zur  Zer. 
storuiig  orgaiiischer  8ubstanzen,  nameiitlicli  tierischer  Produkte. 
Wenn  diese  sich  an  Orten  anhaufen,  von  denen  sie  durcU  den 
Transport  schwer  zu  entfernen  sind,  so  ist  das  Vermischen  und 
Uberschichten  derselben  mit  ausreichenden  Mengen  Atzkalk  oft 
das  einzige  Mittel,  um  den  Eintritt  der  FaulniB  zu  verhindern 
und  einen  rasclien  Zerfall  oline  xluftreten  von  tibelriechenden 
und  schadlichen  Produkten  herbeizufuhren.  Massengraber  bei 
Epidemien  und  nach  Schlachten,  Abdeckereien,  Latrinengruben, 
Kellerramne  mit  ScUammablagerungen  nach  Uberschwem- 
mungen  und  andere  Localitaten  lassen  sich  in  dieser  Weise  in 
der  Kegel  am  leichtesten  desinficieren. 

Die  Seifen  und  die  Carbonate  der  Alkalien,  nament- 
lich  die  ersteren,  dienen  in  der  bekannten  Weise  zur  Reinigung 
der  Haut.  Sie  emulsionieren  das  Fett  der  Hautschmiere  und 
erweichen  die  oberflachlichen  Schichten  der  Epidermis,  die  dann 
mit  alien  daran  haftenden  Unreinigkeiten  durch  Abreiben  und 
Fortspiilen  entfernt  werden.  Einen  ahnlichen  EinfluB  haben 
die  alkalischen  Bader,  die  in  Form  von  Minerahvassern 
oder  Losungen  von  Kalium-  und  Xatriumcarbonat  bei  Haut- 
krankheiten  in  methodischer  Weise  angewendet  werden,  um 
pathologische  Produkte  und  Gewebe  zu  lockern  und  aufzulosen. 
Sie  unterscheiden  sich  in  dieser  Beziehung  von  den  Salz-  und 
Solbadern,  welche  die  Epidermis  weniger  angreifen  und  deshalb 
in  solchen  Fallen  gewahlt  werden,  in  denen  man  durch  eine 
gleichmaBige  Reizung  vorzugsweise  die  Tatigkeiten  der  Haut 
und  auf  reflectorischem  Wege  auch  die  Funktionen  anderer 
Organe  anzuregen  wiinscht. 

Das  Verhalten  der  Alkalien  im  Magen  und  Darmkanal 
ist  im  allgemeinen  leicht  zu  iibersehen.  Es  handelt  sich  dabei, 
wenn  die  eigentlichen  Atzwirkungen  auBer  Betracht  bleiben, 
hauptsachlich  um  die  Keutralisation  von  Sauren,  um  die  Losung 
von  Schleim  und  vermutlich  auch  um  die  Lockerung  von  Epi- 
thelien.  Schwerer  ist  die  Beurteilung  der  Folgen  dieser  Ver- 
anderungen. 

Die  Neutralisation  von  Sauren  im  Verdauungs- 
kanal  ist  zunachst  in  solchen  katarrhalischen  und  andersartigen 
Erkrankungen  von  Nutzen,  in  denen  Garungs-  und  Zersetzungs- 
vorgange    eine    abnorme  Saurebildung   verursachen.     Der- 
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artige  Formeii  des  Magen-  und  Darmkatarrhs  kommen  be- 
sonders  Liaufig  bei  Kindern  vor.  Die  Reizung,  welcbe  die  er- 
krankte  und  deshalb  empfindlicbe  Darmschleimhaut  durch  die 
Saure  erfahrt,  begunstigt  das  Auftreten  der  im  fruhesten  Leb ens- 
alter  so  sehr  gefurcliteten  Durclifalle.  Zur  Neutralisation  der 
Sauren  wendet  man  in  solcben  Fallen  mit  Vorliebe  die  ge- 
brannte  Magnesia  an,  weil  sie  den  Vorteil  bietet,  dafi  die 
dabei  gebildeten  abfiihrenden  Salze  eine  rasche  Entleerung 
des  zersetzten  und  schadlichen  Darminbalts  berbeifuhren.  Man 
sucht  diesen  Erfolg  auBerdem  durch  einen  Zusatz  von  Rba- 
barber  zur  Magnesia  (Kinderpulver)  zu  befordern.  Die  Ent- 
fernung  der  garenden  Massen  beseitigt  in  diesem  Falle  zugleich 
eine  wesentlicbe  Krankbeitsursache, 

Wenn  es  darauf  ankommt,  im  ganzen  Verdauungskanal 
langere  Zeit  bindurch  eine  mafiige  Alkaliwirkung  obne  Stubl- 
entleerungen  zu  unterbalten,  so  eignet  sicb  dazu  am  besten  das 
dreibasiscb  pbospborsaure  Calcium,  welches  weit  in  den 
Darm  hinabgefuhrt  wird,  wahrend  die  Wirkung  des  Natrium- 
carbon  ats  sich  vorzugsweise  auf  den  Magen  beschrankt.  Die 
Bedeutung  des  letzteren  Carbonats  bei  chronischen  Magen- 
katarrhen  ist  weniger  auf  die  Beseitigung  der  Saurewirkung 
als  vielmehr  darauf  zuruckzufuhren,  dafi  es  den  Schleim  lost, 
welcher  in  solchen  Fallen  in  vei'mehrter  Menge  gebildet  und 
wegen  seiner  Unloslichkeit  im  sauren  Mageninhalt  auf  der 
Schleimhaut  in  starken  Schichten  abgelagert  wird. 

Haufig  wendet  man  fur  diesen  Zweck  die  alkalischen 
Mineralwasser  an,  bei  denen  dann  noch  wegen  der  Gegenwart 
anderer  Bestandteile  die  locale  Salzwirkung  in  Frage  kommt 
(vergl.  oben  S.  416). 

Weniger  eignen  sich  die  Carbonate,  also  auch  das  Calcium- 
carbonat  oder  die  Kreide,  als  Neutralisationsmittel  bei 
Vergiftungen  mit  Sauren,  weil  die  sich  dabei  in  groBer 
Menge  entwickelnde  Kohlensaure  den  Magen  stark  ausdehnt 
und  leicht  eine  Ruptur  desselben  verursacht,  falls  die  Atzung 
sich    auf  die  tieferen  Schichten    der  Magenwandung  erstreckt. 

Aber  selbst  wenn  das  nicht  zu  befurchten  ist,  muC  eine 
stiirkere  Ftillung  des  Magens  mit  Gas  vermieden  werden,  weil 
er  bei  starker  Ausdehnung  die  bei  solchen  Zustanden  ohnehin  in 
Mitleidenschaft  gezogenen  Nachbarorgane,  insbesondere  Herz 
und   Lungen,    in    ihren    Funktionen   beeintrachtigt.      Da    die 
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Hydroxyde  der  Alkalien  fur  derartige  Zwecke  wegen  ihrer  atzen- 
den  Wirkung  von  vornherein  ausgeschlossen  sind,  und  die 
basischen  Kaliumverbindungen  mit  den  meisten  Sauren  Salze 
liefern,  welche  starkere  locale  Reizung  verursachen,  so  bleiben 
als  zweckmafiige  Gegenmittel  bei  Vergiftungen  mit 
Mineralsauren  nur  noch  die  Magnesia  und  die  Natron- 
seifen  iibrig.  Sie  erfuUen  alle  Anforderungen,  weil  sie  selbst 
und  die  aus  ibnen  gebildeten  Salze  und  Neutralisationspro- 
dukte  moglichst  wenig  schadlich  sind.  Bei  Vergiftungen  mit 
Oxalsaure  ist  die  Verbindung  von  Atzkalk  und  Zucker 
(Zuckerkalk),  welche  als  allgemeines  „Antacidum"  empfohlen 
wurde  (Cleland,  1859),  ein  sehr  geeignetes  Gegenmittel 
(Husemann). 

Die  Magnesia  wird  bei  Vergiftungen  mit  Arsen- 
und  arseniger  Saure  empfoKlen,  Aveil  sie  in  neutralen 
und  alkaliscben  Fliissigkeiten  mit  diesen  Sauren  unlosliche 
Verbindungen  bildet,  die  aber  nur  dann  leicht  entstehen,  wenn 
die  Magnesia  frisch  gefallt  oder  nicht  zu  stark  gebrannt  ist 
(Bussy,  1846). 

Bei  der  Beurteilung  der  Vorgange  nach  der  Resorption 
der  Alkalien  kommen  zunaclist  ihre  Salzwirkungen,  sodann 
eine  Veranderung  der  Alkalescenz  des  Blutes  und  der 
Gewebe,  ferner  die  lonenwirkungen  des  Metalls,  z.  B.  des 
Kaliums,  und  endlich  eine  von  der  Ausscheidung  durch  die 
Meren  abhangige  locale  Einwirkung  auf  die  Harnorgane 
in  Betracht. 

Unter  Alkalescenz  verstehen  wir  hier  das  von  der  Gesamtmenge 
der  Alkalien  abhangige  Neutralisationsvermogen  des  Blutes  und  der 
Gewebe  fiir  starkere  Sauren.  Von  Alkalien  kommen  im  Organismus 
im  wesentlichen  Carbonate,  basische  Phosphate  und  Albuminate  in  Be- 
tracht Mit  dieser  Alkalescenz  ist  der  basische  Zustand  nicht  zu 
verwechseln,  der  von  den  in  einer  Losung  durch  Dissociation  auftretenden 
freien  Hydroxylionen  (OH)  abhangt.  In  einer  Losung  von  Natrium- 
hydroxyd  konnen  nur  OH-Ionen  auftreten,  nach  der  Gleichung  NaHO 
=Na— OH.    Eine  Losung  von  Chlornatrium  enthiilt  bei  der  Dissociation 

die  gleiche  Anzahl  OH-  und  H-Ionen:  NaCl+H20=Na— OH  und  CI— H. 
sie  ist  daher  neutral.  Auch  eine  Natriumcarbonatlosung  kann  in  diesem 
physikalisch-chemischen  Sinne  neutral  sein,  weil  die  Wertigkeit  der  bei 
der  Dissocitation  entstehenden  positiven  lonen  die  gleiche  ist,  wie  die 
der  negativen:  Na2C03  +  2(H20)  =  NaNa  — OH'OH'  und  HH— CO^. 
Daher     ist     es     verstandlich,     daB    nach     den     Untersuchungen     von 
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Hobei-i)  mit  Hilfe  der  Concentrationsketten  defibriniertes  Rinderblut 
bei  physiologiscliem  Kohlensauregehalt  in  diesem  Sinne  eine  ungefahr 
neutrale  Fliissigkeit  ist.  Von  diesen  freien  lonen  hangt  aber  die  Re- 
aktionsgeschwindigkeit  zwischen  Sauren  und  Basen  ab. 

Der  gesteigerten  Alkalescenz  des  Blutes  hat  man 
friiher  eineii  groBeii  EinfluC  auf  die  Oxydationsvorgange  im 
Organismus  zugesclirieben,  und  die  letzteren  durch  den  tliera- 
peutischen  Gebranch  von  Alkalien  in  solclien  Fallen  zu  ver- 
starken  gesucht,  in  denen  man  die  Krankheit  von  einem  Dar- 
niederliegen  der  physiologisclien  Verbrennung  ableiten  zu 
konnen  glaubte.  Zu  diesen  Krankheiten  rechnet  man  nament- 
lich  den  Diabetes  und  die  Gicht  und  tut  es,  wenigstens  in- 
bezug  auf  die  letztere,  wobl  aucb  nocb  gegenwartig. 

In  einem  Falle  von  Pentosurie  bewirkte  Natriumcarbonat 
eine  vermehrte  Ausscheidung  von  Pentose,  wabrend  Sauren 
sie  verminderten  (Luzzatto-)). 

Es  ist  sicher,  daB  die  Ursache  des  Diabetes  nicht  in  einer  Vermin- 
derung  des  Oxydationsvermogens  des  Organismus  bestehen  kann.  Sie  ist 
vielmebr  darin  zu  suchen,  daB  der  Traubenzucker  etwa  durcli  eine,  sei 
es  aucb  nur  vorubergehende  Aniagerung  anderer  Atomgruppen  oder 
durch  Verbindung  mit  sich  selbst  unverbrennlich  gemacht  wird,  in  ahn- 
licher  Weise,  wie  die  so  tiberaus  leicht  oxydierbare  Glykuronsaure  in- 
folge  der  Bildung  gepaarter,  manchmal  wenig  stabiler  Verbindungen 
unverandert  in  den  Harn  iibergeht. 

Es  entsteht  daher  die  Frage,  ob  und  unter  welchen 
Bedingungen  der  Alkaligehalt  des  Blutes  und  der 
Gewebe  steigt,  und  welchen  EinfluC  eine  solche  Steigerung 
auf  die  Funktionen  und  Stoffwechselvorgange  des  Organismus 
austibt.  Von  diesen  Fragen  laCt  sich  zur  Zeit  keine  auch  nur 
mit  annahernder  Sicherheit  beantworten. 

Die  verstarkte  Zufuhr  von  Alkalien  veranlafit  unter 
alien  Umstanden  eine  Zunahme  ihrer  Menge  im  Gesamt- 
organismus,  selbst  wenn  sie  dabei  von  der  Saure  des  Magen- 
saftes  neutralisiert  werden,  denn  in  diesem  Falle  entgehen  die 
Alkalien  der  Darmsekrete,  die  unter  gewohnlichen  Verhaltnissen 


1)  Hober,  Pfliigers  Arch.  f.  d.  ges.  Physiol.  99.  572.  1903.  Uber 
die  Basicitats-  und  Aciditatsbestimmungen  nach  dem  Princip  der  Con- 
centrationsketten vergl.  Hamburger,  Osmotischer  Druck  und  lonen- 
lehre.    Wiesbaden  1904.    2.  Bd.  S.  330. 

2)  Luzzatto,  Ricerche  in  un  caso  di  Pentosuria  cronica.  xlrch. 
f.  exp.  Patli.  u.  Pharmakol.    Supplementband  1908.  S.  366. 
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vom  Magen  her  eine  Neutralisation  erfahren,  diesem  Scliicksale 
und  kehren  unveranclert  in  das  Blut  zurlick.  Der  hierdurch 
herbeigefuhrte  UberschuB  wird  dann  mit  dem  Harn  entleert 
und  erteilt  diesem  eine  alkalische  Eeaktion. 

Dabei  ist  es  aber,  in  ge\Yissen  Fiillen  wenigstens,  nicht  gleicbg-liltig, 
ob  die  Yermehrung  der  Alkalien  durcb  Natrium-  oder  Kaliumcarbonat 
hervorgebracht  wird.  Der  Organismus  steht  bestandig  unter  dem  Ein- 
lluB  einer  Xatriumcarbonatwirkung,  deren  Fortfall  sofort  den  Tod  ber- 
beifiihrt,  wie  die  bereits  (S.  453)  erwabnten  und  bei  der  Gruppe  der  Sauren 
naber  angeftibrten  Yersucbe  mit  Fiitterung  von  Salzsaure  an  Kanincben 
lebren.  Die  Tiere  konnen  in  solcben  Fallen  nocb  kurz  vor  dem  Tode 
durcb  Injection  von  Natrium carbonat  in  die  Yenen  gerettet  werden, 
wabrend  Kalium-  und  Litbiumcarbonat  diesen  beilsamen  Erfolg  nicbt 
baben,  vielleicbt  well  sie  in  eigenartiger  Weise  auf  das  Nervensystem 
wirken.  In  neuerer  Zeit  hat  man  das  Xatriumcarbonat  aus  dem  gleicben 
Grunde  gegen  das  Coma  diabeticum  empfoblen. 

Uber  die  NeutralisationsgroBe  des  Blutes  fur  Sauren 
(Starke  der  alkalischen  Reaktion)  nach  Zufuhr  von  Alkalien 
liegen  keine  ausreichenden  Untersuchungen  vor,  wegen  der 
Schwierigkeit,  das  Saureaquivalent  des  Blutalkalis  mit  geniigen- 
der  Sicherheit  festzustellen.  Nach  vorlaufigen  Versuchen 
scheint  die  Kohlensauremenge  des  Blutes,  die  von  dem  Alkali- 
gehalt  des  letzteren  abhangig  ist,  nach  der  Zufuhr  von  Natrium- 
carbonat  nur  um  einen  mafiigen  Betrag  zu  steigen,  so  daB  eine 
erhebliche  Anhiiufung  des  Carbonats  im  Blute  nicht  anzunehmen 
ist.  Noch  weniger  laBt  sich  llbersehen,  ob  und  in  welchem 
MaBe  der  Alkaligehalt  der  Gewebe  unter  solchen  Verhaltnissen 
vermehrt  wird.  Wahrscheinlich  halten  Resorption  und  Aus- 
scheidung  durch  die  Meren  einander  derartig  das  GleichgeAvicht, 
daB  selbst  bei  starker  Zufuhr  eine,  auch  nur  voriibergehende 
erhebliche  Vermehrung  der  Alkalien  in  den  Geweben  ebenfalls 
nicht  eintritt. 

Welche  Bedeutung  eine  derartige  geringe  Vermehrung 
der  Alkalien  des  Blutes  und  der  Gewebe  nach  AusschluB  aller 
mitwirkenden  Momente  fur  den  Stoffwechsel  hat,  ist  unbe- 
kannt.  Man  hat  zwar  Veranderungen  des  letzteren  nach  der 
Einverleibung  von  Alkalien  sowohl  an  Tieren  als  auch  an 
Menschen  nachgewiesen,  allein  dabei  kann  nur  der  summa- 
rische  EinfluB  dieser  Mittel  auf  die  Stoffwechselvorgange  iiber- 
sehen  werden.  Diese  aber  werden  yon  verschiedenen  Faktoren 
beherrscht. 
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Bei  der  Frage  nacli  clem  Einflufi  der  Alkalien  auf  den 
Stoffweehsel  handelt  es  sich  fast  ausnahmslos  um  das  Natrium- 
carbonat  Dabei  kommen  zunaclist  die  Folgen  der  Einwir- 
kung  des  letzteren  oder  der  Alkalien  im  allgemeinen  auf  den 
Magen  und  Darmkanal  in  Betraclit,  die  derartig  sein 
konnen,  dafi  die  Verdauung  und  die  Aufnahme  der  Nabrungs- 
mittel  gestort,  ein  allgemeiner  krankhafter  Zustand  des  Orga- 
nismus  erzeugt  und  die  Menge  der  Stoffwecbselprodukte  unab- 
bangig  von  einer  direkten  Wirkung  des  Alkalis  vermindert 
oder  vermebrt  wird.  In  den  Versucben  von  Rabuteau  und 
Constant  1)  (1870)  verursacbten  bei  letzterem  taglicbe  Gaben 
von  5  g  Natriumbicarbonat  binnen  10  Tagen  Appetitlosigkeit, 
Anamie  und  Abmagerung.  In  nocb  boberem  Grade  trat  dieser 
Zustand  bei  einer  Fran  ein,  welche  8  Tage  lang  taglicb  5 — 6  g 
Kaliumcarbonat  nabm.  Dabei  verminderte  sicb  die  HarnstofF- 
menge  im  letzteren  Falle  um  mebr  als  20  %,  im  ersteren  um 
8%.  Lomikowsky  (1873)  wollte  am  Hunde  scorbutiscbe  Er- 
scbeinungen  erzeugen  und  beobacbtete,  daB  taglicb  gereicbte 
Mengen  von  15 — 60  g  Natriumbicarbonat  unter  Durcbfallen 
und  Abmagerung  den  Tod  berbeifubrten.  An  der  Darmscbleim- 
baut,  namentlicli  aber  in  den  Nieren  fanden  sicb  sebr  erbeb- 
licbe  Veranderungen.  Die  Alkalien  komien  demnacb  bei  ibrer 
Ausscbeidung  durcb  die  Nieren  diese  scbadigen  und  dadurcb 
Abnormitaten  der  Harnabsonderung  bewirken.  Einen  weiteren 
EinfluB  bat  die  Salzwirkung,  die  aucb  den  alkaliscb  rea- 
gierenden  Salzen,  um  die  es  sich  bier  bandelt,  nicbt  feblt, 
wenn  sie,  wie  die  Carbonate  der  Alkalimetalle,  leicbt  resorbier- 
bar  sind.  Die  Folge  ist  eine  Steigerung  der  Stickstoffaus- 
scbeidung.  Das  Zusammenwirken  solcber  verscbiedenen,  zum 
Teil  einander  entgegengesetzten  Einfliisse  macbt  es  erklarlicb, 
daB  die  Untersucbungen  liber  das  Verbalten  des  Stoffwecbsels 
nacb  der  Aufnabme  von  Alkalien  bisber  keine  einbeitlicben 
Resultate  ergeben  baben.  Dazu  kommt,  daB  die  Art  der  Aus- 
flibrung  der  Versucbe  die  Beurteilung  der  Resultate  oft  sebr 
erscbwert.  Die  mit  der  Nabrung  aufgenommenen  sowie  die 
mit  den  Faces  entleerten  StickstofFmengen  werden  in  der  Regel 
nicbt  direkt  bestimmt,   sondern  nacb  vorbandenen  analytiscben 

1)  Die  Literatur  bei  Stadelmann,  lib.  d.  Einfl.  der  Alkalien  auf  den 
menschlichen  Stoffwecbsel.  Stuttgart  1890;  enthalt  unter  anderem  die  unten 
erwiihnten  Untersuchungen  von  Burchard,  Klemptner  und  Kozerski. 
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Daten  berechnet,  namentlich  aber  werden  Doppelbestimmungeii 
bei  den  Analysen  unterlassen,  die  allein  vor  Irrtiimern  und 
Versehen  zu  sichern  vermogen. 

An  Hun  den  im  Stickstoffgleichgewicbt  batten  tag-liche  Gaben  von 
2  g  Natriumcarbonat  keinen  erkennbaren  EinfluB  auf  die  Stickstoftaus- 
scbeidung  (Sever in,  18G8;  A.  Ott,  1881),  nacb  4— 7  g  dagegen  lieB  sicb 
eine  nicbt  unbedeutende  Steigerung  derselben  nachweisen  (Severin,  1868: 
J.  Mayer,  1881).  Aucb  an  Menscben  bat  man  nacb  Gaben,  welcbe 
die  Yerdauung  nicbt  storten,  eine  Vermebrung  der  Harnstoftausschei- 
dung  beobacbtet  (Rabuteau  und  Constant,  1870;  Martin-D amou- 
rette und  Hyades,  1880).  DocU  fand  Miincb  (1863)  beim  Menscben 
nacb  3 — 9  g  iSatriumcarbonat  nur  die  Wasserausscheidung  durcb  die 
Nieren  verandert,  und  zwar  anfangs  vermindert  und  sodann  vermebrt. 

In  den  ausgedebnten  Untersucbungen  von  Stadelmann^)  und 
Burchard  (1889)  und  Stadelmann  und  Klemptner  (1890)  an  Menscben 
verursacbte  citronensaures  iS"atrium,  welcbes  im  Organismus  zum 
groBten  Teil  in  das  Carbonat  umgewandelt  wird,  in  taglicben  Gaben, 
welcbe  meist  18  g,  docb  aucb  ansteigend  bis  zu  30  g  Natriumcarbonat 
entspracben,  an  den  einzelnen  Tagen  einer  jeden  Versucbsperiode  un- 
gewobnlicb  groBe  Scbwankungen  der  Stickstoffausscbeidung,  so  daB  z.  B. 
an  einem  Tage  im  Harn  14,0  g  X,  an  einem  anderen  Tage  derselben 
Versucbsreibe  nicbt  weniger  als  19,5  g  gefunden  wurden.  Dabei  war 
in  den  verscbiedenen  Versuchsperioden  die  taglich  im  Mittel  aller  Tage 
ausgescbiedene  Stickstoffmenge  entweder  unverandert  oder  etwas  ver- 
mebrt, baufiger  und  bedeutender  indeB  vermindert. 

Im  AnscbluB  an  die  Untersucbungen  von  Burc bard  und  Klempt- 
ner bat  Kozerski  ebenfalls  unter  Stadelmanns  Leitung  an  sicb 
selbst  Versuche  mit  Natriumcarbonat  angestellt.  Die  tiiglicbe  Stick- 
stoffausscbeidung im  Harn  und  Kot  war  aucb  obne  die  Aufnabme 
von  Xatriumcarbonat  eine  sebr  scbwankende.  Docb  sind  die  Mittel- 
zablen  fiir  die  einzelnen  Perioden  sebr  gleicbmiiBige.  In  der  ersten 
Periode  wurden  von  dem  in  der  Nabrung  berecbneten  und  aufgenommenen 
Stickstoff  (23,6  g)  92*^/0  resorbiert  und  880/0  im  Harn  ausgescbieden. 
Wabrend  der  taglicben  Aufnabme  von  3—11  g  Natriumcarbonat  und 
0  Flaschen  Sodawasser  betrug  die  resorbierte  Stickstoffmenge  88%  und 
die  im  Harn  ausgescbiedene  fast  genau  ebensoviel;  in  der  3.  Periode 
wurden  bei  tiiglicb  13  g  Natriumcarbonat  und  3  Flascben  Sodawasser 
ebenfalls  88%  resorbiert  und  wieder  ausgescbieden. 

Aus  alien  dies  en  Versuchen  folgt  auf  das  bestimmteste. 
dafi  bei  Aufnabme  von  Natriumcarbonat  in  den  Magen  ein 
Einflufi  des  Salzes  auf  den  Ei\veiBsto  ffwecbsel  durch 
Resorption  nicht  zustande  kommt.  Dieses  Resultat  stebt 
vollig  im  Einklang  mit  der  oben  erwabnten  Tatsacbe,  daB  der 
Alkaligebalt  des  Blutes  durcb  Resorption  vom  Magen  aus  nicbt 

1)  Stadelmann,  a.  a.  oben  S.  460. 
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wesentlicli  vermelirt  werden  kann  unci  daB  wahrscheinlich  aucli 
der  Alkaligelialt  der  Gewebe  keine  Steigerung  erfalirt. 

An  tracheotomierten  und  mit  einem  Eespirationsapparat  verbundenen 
Kaninchen  wurde  der  Sauerstoffverbrauch  und  die  Kohlensaure- 
ausscheidung  bei  Alkalizufuhr  vermelirt,  bei  Saurezufuhr  vermindert 
gefnnden  (C.  Lehmann,  1884). 

Fiir  besonders  wirksam  halt  man  die  Alkalien  bei  der 
Beliandlung  der  Giclit.  Man  ist  dabei  von  der  Voraus- 
setzung  ausgegangen,  dafi  infolge  der  verstarkten  Alkalescenz 
des  Blutes  die  Verbrennung  der  Harnsaure  zu  Harnstoff 
beglinstigt  wird.  In  der  Tat  gelangte  Basham  (1870)  bei 
seinen  Versucben  an  Kranken,  welche  an  Harnsauresteinen 
litten,  zu  dem  Resultat,  daB  nacb  dem  Gebrauch  der  Alkalien 
die  Harnsaure  verscbwindet,  wabrend  die  Menge  des  HarnstofFs 
zunimmt.  Meist  waren  jedocb  die  Ergebnisse  solcber  Unter- 
sucbungen  scbwankende  und  unsicbere  oder  sogar  vdllig  nega:- 
tive  (Severin,  1868).  Das  gilt  aucb  inbezug  auf  die  Litbium- 
salze,  deren  EinfluB  auf  die  Harnsaureausscbeidung  Bosse 
und  Bucbbeim  (1862)  an  sicb  und  an  Gicbtkranken  unter- 
sucbten. 

Man  sucbt  nicbt  nur  die  Ablagerung  der  Harnsaure  in 
den  Gelenken  und  der  Blase  durcb  die  Alkalien  zu  verbindern, 
sondern  wendet  die  letzteren  baufig  aucb  in  der  Absicbt  an, 
fertig  gebildete  Harnsauresteine  in  der  Blase  aufzulosen. 
^[an  bat  besonders  das  Litbiumcarbonat  fllr  diesen  Zweck 
(?mpfoblen  (Ure,  1844;  Binswanger,  1847),  weil  es  die  Harn- 
siiure  weit  leicbter  zu  Idsen  vermag  als  andere  Alkalien  (Lipo- 
witz,  1841),  und  zwar  in  der  vierfacben  Menge  als  das  Na- 
triumcarbonat  (B in sw anger).  Allein  mit  so  einfacben  Ver- 
biiltnissen  bat  man  es  in  der  Blase  nicbt  zu  tun,  daB  bei  einer 
solcben  Bebandlungsweise  das  Losungsvermogen  der  einzelnen 
Alkalien  eine  wesentlicbe  Rolle  spielen  kdnnte.  Die  letzteren 
geben  zwar  leicbt  in  den  Harn  liber,  erteilen  aber  demselben 
beim  Menscben  keinesweges  eine  wirklicbe  alkaliscbe  Reaktion. 
Denn  wie  alle  anderen  8a]ze  werden  aucb  die  Alkalicarbonate 
in  den  Nieren  in  mdglicbst  saurem  Zustande  ausgescbieden 
und  finden  sicb  daber  im  Harn  als  Dicarbonate.  Unter  diesen 
Verbaltnissen  bilden  sicb  in  der  Blase  allenfalls  nur  die  scbwer 
Idslicben  sauren  barnsauren  Salze.  Das  barnsaure  Litbium 
wird  in  seinen  Losungen  durcb  Koblensiiure  sogar  voUstandig 
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zerlegt,  indem  die  Harnsaure  im  freieii  Zustande  ausgescliiedeii 
wird,  wahrend  das  Lithium  als  Carbonat  in  Losung  bieibt 
(v.  Schilling^)).  Das  Lithiumcarbonat  ist  dalier  fur  den  hier 
in  Rede  stehenden  Zweck  ganz  unbrauchbar.  Das  gleiche  gilt 
Yon  den  verschiedenen  neuerdings  empfohlenen  Lithium- 
verbindungen,  z.  B.  dem,  Urosin  genannten,  cbinasauren 
Litliium. 

Ferner  ist  dabei  zu  beriicksichtigen,  daB  die  in  den  Harn 
libergehenden  Doppelcarbonate  der  Alkalien  stets  in  sebr  ver- 
dlinntem  Zustande  zur  Wirkung  kommen  und  infolgedessen 
groBere  Steine  mit  relativ  kleiner  Oberflacbe  tiberhaupt  wenig 
angreifen  konnen.  Nimmt  der  Harn  aber  bei  Zufuhr  groBerer 
Mengen  solcber  Mittel  eine  starkere  alkaliscbe  Reaktion  an, 
so  tritt  die  Gefahr  ein,  daB  bei  langerem  Gebrauch  eine  Fallung 
von  Erdphosphaten  erfolgt,  die  eine  neue  Quelle  der  Stein- 
bildung  abgeben. 

Nicht  anders  als  die  unorganischen  Alkalien  sind  die  in  neuerer 
Zeit  empfohlenen  organischenBasenzu beurteilen,  darunter  namentlich 
das  Piperazin,  NH<^g2— CH2^;>^jj^  ^^^  Lysidin,  ^^C^^^^~^^]SfH  ""^^ 


das  Hexamethylentetramin  oder  Urotropin,  (0112)6^4,  obgleicli  wenig- 
stens  die  beiden  erstgenannten  Harnsaure  im  Reagensglas  noch  leichter 
losen  als  das  Lithiumcarbonat.  Sie  verlieren  aber  dieses  Losungsver- 
mogen  fast  vollstandig,  wenn  auBer  ihnen  gleichzeitig  auch  nur  l^o 
Chlornatrium  zugegen  ist  2). 

Wenn  man  trotzdem  nacb  dem  methodiscben  Gebrauch  der 
alkalischen  Mineralwasser  einen  Abgang  von  Harnsaure- 
concrementen  beobachtet  hat,  so  beruht  dieser  Erfolg  darauf, 
daB  in  solchen  Fallen  sich  in  der  Blase  nicht  ein  einzelner 
solider  Stein,  sondern  eine  aus  mehreren  kleineren  Stiicken 
durch  Schleim  und  andere  8ubstanzen  mehr  oder  weniger  fest 
zusammengekittete  Masse  findet,  die  unter  dem  EinfluB  der 
Alkalien  durch  Lockerung  und  Losung  des  Bindemittels  zum 
Zerfall  gebracht  und  dann  stiickweise  entleert  wird. 

Auch  in  anderen  krankhaften  Zustanden  der  Harnorgane 
kann  die  voriibergehende  alkalische  BeschafFenheit  des  Harns 
von  Nutzen  sein.    In  analogem  Sinne  wie  im  Verdauungskanal 

1)  V.  Schilling,  Liebigs  Ann.  d.  Chem.  122.  243.  1862. 

2)  Vergl.  Vindevogel,  Annales  publiees  par  la  Soc.  Roy.  des  sc. 
medic,  et  natur.  de  Bruxelles.  t.  IX.  fasc.  1. 1900;  Travaux  de  I'institut  de 
therapeutique.    Bruxelles  1901. 
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laBt  sich  aucli  in  der  Blase,  den  Nierenbecken  und  vielleicht 
schon  in  den  Nieren  ein  unter  Umstanden  heilsamer,  direkter 
EinfluB  auf  die  Schleimhaut  und  die  Epithelien  der 
Harnkanalchen  erzielen.  Selbst  die  Abstumpfung  einer  iiber- 
mafiig  sauren  Reaktion  des  Harns  hat  zuweilen  eine  thera- 
peutische  oder  vielmehr  prophylaktische  Bedeutung.  Man  sucht 
in  dieser  Weise  in  geeigneten  Fallen  die  Ausscheidung  von 
freier  Harnsaure  in  der  Blase  und  die  Bildung  von  Blasen- 
steinen  zu  verbindern  oder  wenigstens  zu  bescbranken. 

Wie  die  leicbt  difFundierbaren  Salze  im  allgemeinen,  ver- 
anlassen  aucb  die  Alkalien  eine  vermebrte  Wasseraus- 
scbeidung  durcb  die  Meren  und  wirken  desbalb  diuretiscb. 
In  der  Praxis  raumt  man  ibnen  in  dieser  Beziebung  einen 
Vorzug  vor  den  neutralen  Salzen  ein.  Ob  sie  in  der  Tat  die 
Meren  leicbter  passieren  als  die  letzteren  und  desbalb  kraf- 
tigere  Diuretica  sind,  laBt  sicb  aus  Mangel  an  ausreicbenden 
Tatsacben  nicbt  entscbeiden.  Docb  darf  die  Angabe  nicbt  be- 
stritten  werden,  dafi  diese  Mittel  bei  Wassersucbten  in  der 
Kegel  mebr  leisten  als  die  neutralen  Alkalisalze.  Der  giinstige 
Erfolg  ^  braucbt  aber  nicbt  mit  einer  stark eren  diuretiscben 
Wirkung  zusammenzubangen,  sondern  laiSt  sicb  mit  mebr 
Wabrscbeinlicbkeit  von  einem  giinstigeren  EinfluB  auf  den 
Zustand  der  Gewebe  in  dem  bei  der  Kocbsalzgruppe  (oben 
8.  418)  angegebenen  Sinne  ableiten. 

Bei  der  Anwendung  der  Alkalien  als  Diuretica  gibt  man 
den  Kaliumsalzen  den  Vorzug  vor  den  Natriumverbindungen 
und  wablt  mit  Yorliebe  das  Kaliumacetat.  Das  Kalium- 
carbonat  verursacbt  bei  langerem  Gebraucb  infolge  der  wieder- 
liolten  Neutralisation  des  Magensaftes  und  der  direkten  Ein- 
wirkung  auf  die  Scbleimbaut  leicbt  Storungen  der  Magen- 
funktionen,  wabrend  das  Acetat  diese  Ubelstande  nicbt  bat  und 
obne  Scbaden  langere  Zeit  gebraucbt  werden  kann.  Im  Or- 
ganismus  wird  die  Essigsaure  wie  andere  rein  organiscbe 
Sauren  der  Fettreibe  verbrannt,  und  das  Kalium  tritt  als 
Carbonat  auf,  welcbes  dann  die  gewiinscbte  Alkali  wirkung 
entfaltet.  Solcben  Salzen  mit  organiscben  Sauren  entstammen 
die  Carbonate,  die  sicb  beim  Menscben  nacb  dem  GenuC  von 
Obst  und  Friicbten  im  Harn  finden  und  dem  letzteren  bei  den 
Herbivoren  unter  normalen  Verbaltnissen  eine  alkaliscbe  Reak- 
tion erteilen. 
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Ob  die  Carbonate  der  Alkalien  auch  mit  dem  Schleim 
ausgeschieden  werden  und  diesen  dadurch  fltissiger  zu  machen 
vermogen,  ist  ungewiB.  Bei  der  Anwendung  der  warmen, 
soda-  und  koclisalzhaltigen  Mineralwasser  gegen  chroniscbe 
Bronchialkatarrlie  spielt  sicherlicli  auch  die  Temperatur  eine 
groBe  Rolle.  Bei  innerlicber  Einverleibung  von  Natriumcarbonat 
an  Hunden  mit  kompletter  Gallenfistel  geht  Natriumcarbonat 
nichtin  die  Galle  liber  (Glass  ^j)  und  verandert  dem  entsprecliend 
weder  ihre  Menge  noch  ibre  BeschafFenheit  in  erbeblicber  und 
constanter  Weise  (vergl.  besonders  Eutherford,  1879:  Pre- 
Yost  und  Binet,  1888:  Glass).  Auch  das  Calcium  findet 
sich  nach  der  Eingabe  des  Phosphats  oder  Lactats  niclit  in 
vermehrter  Menge  in  der  Galle  (Jankau,  1891). 

Von  der  Voraussetzung  ausgehend,  daC  die  Rhachitis  der 
Kinder  und  die  Osteomalacic  von  einer  mangelhaften  Aufnahme 
oder  einer  vermehrten  Ausgabe  von  Kalk  abhangen,  hat  man 
uamentlich  das  Calciumphosphat  bei  diesen  und  anderen  Er- 
nahrungskrankheiten  empfohlen  (Beneke,  1850)  und  angewen- 
det  und  sich  bis  in  die  neueste  Zeit  unablassig  bemliht,  die 
Resorptions-  und  Ausscheidungsverhaltnisse  des  Kalkes  naher 
zu  untersuchen.  Buchheim  und  Wagner 2)  stellten  zuerst 
fest,  daB  beim  Menschen  nach  der  vermehrten  Einfuhr  von 
Kalksalzen  in  den  Magen  der  Kalkgehalt  des  Harns  nur  um 
einen  geringen  Betrag  vermehrt  wird,  und  Buchheim  und 
Kurber  fanden,  wie  bereits  oben  (S.  448)  erwahnt  ist,  daB 
die  Herbivoren  mit  ihrem  langeren  Darmkanal  weit  mehr  Kalk 
und  Magnesia  resorbieren,  als  die  Carnivoren.  Das  Gesamt- 
resultat  aller  weiteren  Untersuchungen  ^)  bestatigt  die  Ansicht 
von  Buchheim'^),  daB  dem  menschlichen  Organismus  auch  in 
Krankheiten  mit  der  Nahrung  ausreichende  Mengen  von  Cal- 
cium als  Phosphat  zugefiihrt  und  von  ihm  in  beschranktem 
MaBe  resorbiert  werden,  und  daB  die  Ausscheidung  des  Uber- 
schusses   durch   die  Nieren   erfolgt.     Nur   ein  kleiner   Teil    des 


1)  Glass,  Arch.  f.  exp.  Path.  u.  Pharmakol.  30.  241.  1892.   Literatur. 

2)  Wagner,   Experimenta   de   excretione    calcariae  et  raagnesiae. 
Diss.  Dorpat  1855. 

3)  Fritz  Voit,  Ztschr.  f.  Biolog.  29.  357.  1892;  Riidel,   Arch.  f. 
cxp.  Path.  u.  Pharmakol.  33.  79.  1893;  Rev,  ibid.  35.  295.  1895, 

4)  Vergl.   Buchheim,   Lehrbuch    der    Arzneimittellehre.    2.    Aufl. 
S.  159  u.  164.  Leipzig  1859. 

Schmiedeberg,  Pliarmakologie  (Arzneimittellehre)  6.  Aufl.  30 
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resorbierten  Kalks  findet  seinen  Weg  zurlick  in  den  Darm 
(F.  Voit,  1892).  Knochenerkrankungen  werden  nicht  durcli 
einen  Mangel  an  Calciumpliosphat  lierbeigeftihrt,  sondeni  be- 
ruhen  auf  Ernahrungsstorungen,  durch  welche  seine  Ablagerung* 
verhindert  oder  seine  Abgabe  und  Ausfuhr  gesteigert  werden, 
Wie  reicblich  die  Kalkaufnabme  bei  groCem  Bedarf  sein  kann, 
zeigt  die  Bildung  der  Kalkscbalen  der  VogeJeier. 

1.  Kali  causticum  fusum,  Kaliumhydroxyd,  Atzkali,  HKO.  Cylin- 
drische,  an  der  Luft  feuclit  werdende  und  allmahlich  zerflieBende  Stabchen. 

2.  Liquor  Kali  caustici,  Kalilauge;  Spec.  Gew.  1,138 — 1,140,  nalie- 
zu  15  %  HKO  enthaltend. 

3.  Liquor  Natri  caustici,  Natronlauge;  Spec.  Gew.  1,168-1,172, 
nahezu  15  Vo  HNaO  entlialtend. 

4.  Kalium  carbonicum,  Kaliuracarbonat;  mindestens  95 f'/o  K2C0;>, 
enthaltend. 

5.  Liquor  Kalii  carbonici,  Kaliumcarbonatlosung.    Entlialt  33  o/,» 

K.2C03. 

6.  Kalium  carbonicum  crudum,  Pottasche.  Es  soil  mindestens 
90  o/o  K2CO3  enthalten. 

7.  Kalium  bicarbonicum,  Kaliumcarbonat;  in  4  Wasser  los- 
liche  Kristalle. 

8.  Natrium  carbonicum,  Natriumcarbonat,  Na2CO3-|-10H2O.  Ent- 
liiilt  37  0/0  NazCOs ;  in  1,8  Wasser  loslich. 

9.  Natrium  carbonicum  siccum,  entwassertes  Natriumcarbonat ; 
fur  Pulverraischungen,  z.  B.  zur  Herstellung  des  kiinstlichen  Karlsbader 
Salzes,  zu  verwenden. 

10.  Natrium  carbonicum  crudum,  Soda. 

11.  Natrium  bicarbonicum,  Natriumbicarbonat,  NaHCOs;  kristall- 
wasserfreie,  in  12  Wasser  losliche  Kristallkrusten. 

Die  nicht  offizinellen  Trochisci  Natrii  bicabonici,  Vich^'-Pastillen, 
enthalten  jedes  0,1  Natriumcarbonat  auf  0,9  Zucker. 

12.  Lithium  carbonicum,  Lithiumcarbonat,-  weiBes  kristallinischeSr 
in  80  kaltem  Wasser  losliches  Pulver.  Gab  en  0,05—0,3,  als  Pulver  oder 
in  Kohlensiiurewasser. 

13.  Sapomedicatus,  medicinische  Seife;  Natronseife,  aus  Schweine- 
schmalz  und  Olivenol  dargestellt.  Meist  nur  zur  Herstellung  von  Pillen 
benutzt. 

14.  Spiritus  saponatus,  Seifenspiritus;  Losung  einer  aus  Olivenol 
dargestellten  Kaliseife  in  Weingeist. 

15.  Sapo  kalinus,  Kaliseife;  aus  Leinol  durch  Verseifen  mit  Kali- 
lauge dargestellt.  16.  Sapo  kalinus  venalis,  Schmierseife,  griine  Seife. 

17.  Natrium  phosphoricum,  Natriumphosphat,  Na2HP04-f-12H2  0; 
in  2,5  Wasser  losliche,  alkalisch  reagierende,  verwitternde  Kristalle. 

18.  Borax,  Natriumtetraborat,  Na2B4O7-}-10H2O;  in  17  Wasser  und 
reichlich  in  Glycerin  loslich. 
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19.  Magnesia  usta,  gebrannte  Magnesia,  MgO;  amorphes,  leichtes^ 
in  Wasser  fast  unlosliches  Pulver. 

20.  Magnesium  carbonicum,  Magnesia  alba,  Magnesiumcarbonat; 
meist  3(MgC03)+Mg(OH)2-h4H20;  in  Wasser  fast  unloslich,  ziemlich 
leicht  loslich  in  Kohlensaurewasser  (Struvesches  Magnesiumbicarbonat- 
wasser). 

Pulvis  Magnesiae  cum  R,heo,  vergl.  oben  S.  388. 

21.  Calcaria  usta,  gebrannter,  ungeloschter  Kalk,  CaO. 

22.  Aqua  C  ale  aria  e,  Kalkwasser-,  gesattigte  Losung  von  Calcium- 
hydroxyd,  ungefahr  1:600. 

23.  Calcium  carbonicum  praecipitatum,  Calciumcarbonat : 
durch  Fallen  von  CaCl2  mit  NaaCOs  dargestellt. 

24.  Calcium  phosphoricum,  Calciumphosphat;  durcli  Fallen  von 
Chlorcalcium  mit  Natriumphosphat  dargestellt. 


4.  Gruppe  der  Schwefelalkalien. 

Die  Schwefelverbindungeu  der  Alkali-  und  alka- 
lischen  Erdmetalle,  die  Sulfide  sowohl  wie  die  Sulf hydrate, 
schliefien  sich  inbezug  auf  ihre  localen  Wirkungen  der  vorigen 
Gruppe  an.  Sie  zeichnen  sich  durch  ihr  groBes  Losungsver- 
mogen  fiir  Horngebilde  aus.  Wegen  dieser  Eigenschaften 
greifen  sie  die  Haare  und  die  Epidermis  der  Haut  sehr  stark 
an  und  dienen  deshalb  im  Orient  als  Enthaarungsmittel,  und 
finden  bei  Hautkrankheiten  in  ahnlichem  Sinne  wie  die 
verdiinute  Kalilauge  Anwendung,  gegenwartig  indefi  nicht  so 
haufig  wie  friiher.  Welches  Schwefelalkali  man  dazu  wahlt, 
ist  ziemlich  gleichgiiltig.  Eine  Zeitlang  war  das  Fiinffach- 
schwefelcalcium  in  Form  der  Solutio  Vlemingx  beliebt.  Neuer- 
dings  wird  vom  AllylsulfoharnstoiF,  dem  Thiosinamin,  ange- 
geben,  daB  es  Narben  zu  erweichen  im  Stande  sei,  wenn  es  in 
diese  eingespritzt  wird.  Von  einer  specifischen  Wirkung  der 
Schwefelverbindungeu  auf  die  Haut  kann  nicht  die  Rede  sein. 
Die  Ansicht,  daC  der  Schwefel  und  seine  Praparate  gewisse 
besondere  Beziehungen  zur  Haut  habe,  hat  sich  durch  die 
Tradition  fortgepflanzt  und  findet  noch  gegenwartig  ihren  Aus- 
druck  in  der  Anwendung  der  Schwefelwasser  in  Form  von 
Badern  und  Trinkkuren  bei  Hautkrankheiten  und  in  anderen 
Zustanden,  in  denen  die  Haut  und  die  Schleimhaute  be- 
teiligt  sind. 

Die  kleinen  Mengen  von  Schwefelwasserstoff  oder  Schwefelalkalien , 
um  welciie  es  sich  dabei  handelt,    machen  diese  Wasser  sicherlich  nicht 

30* 
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zu  heilsamen  Agentien.  Die  Wirkungen  des  kalten  und  wanuen 
Wassers,  die  bei  solchen  Kuren  eingehaltene  Diat  und  Lebensweise  sind 
vollkommen  ausreichend,  um  die  beobachteten  heilsamen  Folgen  zu  er- 
klaren.  Auch  die  Tatsache,  daB  in  das  Blut  injiciertes  Schwefelwasser- 
stoffwasser  an  Katzen  Veranderungen  des  Darmkanals  hervorbringt 
(0.  Weber,  1864),  die  denen  bei  Arsenvergiftung  gleichen,  sowie  der 
Umstand,  daB  der  Schwefelwasserstoff  von  der  Haut  resorbiert  wird,  ge- 
niigen  nicht,  um  den  Schwefelwassern  eine  besondere  therapeutische 
Bedeutung  zuzuschreiben. 

Der  Schwefelwasserstoff  ist  ein  reines  Nervengift, 
welches  Convulsionen  und  Lahmung  verschiedener  Gebiete  des 
Centralnervensy  steins,  insbesondere  der  Respirationscentren, 
hervorbringt,  ohne  dem  Blute  SauerstoiF  zu  entziehen,  wie  man 
frliher  geglaubt  hat.  Doch  ist  ein  anscheinend  kleiner  Teil  in 
Form  von  Sulfohamoglobin  im  Blute  enthalten  (E.  Meyer  i)). 
Das  Schwefe  In  atrium  totet,  in  Gaben  von  6  mg  pro  kg 
Korpergewicht,  bei  der  Einspritzung  in  das  Blut  Kaninchen 
unter  den  gleichen  Erscheinungen  wie  der  Schwefelwasserstoff, 
ebenfalls  bevor  es  noch  zur  Reduktion  des  Biutes  kommt 
(PohP)).  Schwefelwasserstoff-  und  Schwefelnatriumvergiftung 
sind  daher  in  demselben  Sinne  identisch  wie  Blausaure-  und 
Cyankaliumvergiftung.  An  Froschen  verursacht  der  Schwefel- 
wasserstoff unter  gewohnlichen  Verhaltnissen  eine  allgemeine 
Lahmung.  Bei  niederer  Temperatur  dagegen  kann  nach  ein- 
maliger  Vergiftung  auf  die  Lahmung  ein  hochgradiger,  bis  zu 
14  Tagen  andauernder  Tetanus  folgen,  ja  eine  Combination 
von  Lahmung  und  Krampfen  hielt  zuweilen  sogar  monatelang 
an  (Harnack^)). 

An  einem  gesunden  Manne,  der  1 — 2  Stunden  lang  mit 
der  Entwicklung  von  Schwefelwasserstoff  beschiiftigt  war  und 
zugleich  beim  Auswaschen  von  Niederschlagen  mit  Schwefel- 
wasserstoffwasser  hantiert  hatte,  traten  die  Vergiftungserschei- 
nungen  erst  nach  einigen  Stunden  auf,  bestehend  in  Ohnmachts- 
anfallen,  heftigen  Leibschmerzen,  Erbrechen,  spater  schweren 
Storungen  der  Respirationsbewegungen,  die  ganz  unregelmaBig 
erfolgten  und  von  apnoischen  Pausen  unterbrochen  wurden 
(A.  Cahn4). 


1)  E.  Meyer,  Arch.  f.  exp.  Path.  u.  Pharmakol.  41.  325.  1898. 

2)  Pohl,  Arch.  f.  exp.  Path.  u.  Pharmakol.  22.  1.  1886. 

3)  Harnack,  Arch.  f.  exp.  Path.  u.  Pharmakol.  34,  156   1894. 

4)  A.  Cahn,  Deutsches  Arch.  f.  klin.  Medic.  34.  121.  1883. 
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Zu  dieser  Gruppe  gehcirt  auch  der  Schwefel,  welcher  in 
gewissen  Fallen  ein  selir  brauchbares  Abftihrmittel  ist. 
Kommt  derselbe  im  feinverteilten  Zustande  in  den  Magen,  so 
bleibt  er  ganz  unverandert.  Gelangt  er  dann  weiter  in  den 
Darm,  so  wird  er  dort  zum  Teil  in  Natriumsiilfhydrat 
umgewandelt  (Buchheim  und  Krause^)).  Dieses  verur- 
sacht  wegen  seiner  atzenden  und  reizenden  Wirkungen  Ver- 
starkung  der  Darmperistaltik  und  Stuhlentleerungen.  Da  aber 
die  Umwandlung  des  Schwefels  im  Darm  in  das  Sulfliydrat 
sehr  langsam  erfolgt,  so  veranlaCt  dieses  Mittel  in  der  Kegel 
keine  starkeren  Durchfalle.  Die  Entleerungen  werden  selten 
fliissig,  sondern  erlangen  nur  eine  breiartige  Beschaffenheit. 

Der  feinverteilte  Schwefel  laBt  sich  daher  zweckmaBig  in 
solchen  Fallen  als  Abfulirmittel  anwenden,  in  denen  es  nicht 
auf  eine  rasche  und  vollstandige  Entleerung  des  Darminhalts, 
sondern  bloB  darauf  ankommt,  daB  die  Facalmassen  in 
weniger  consistentem  Zustande  und  daher  leichter 
den  Mastdarm  und  besonders  den  Anus  passieren.  Aus 
diesem  Verhalten  erklart  sich  die  in  friiheren  Zeiten  haufigere 
Anwendung  des  Schwefels  bei  Hamorrhoidalbeschwerden. 
Bei  diesen  Zustanden  ist  es  geboten,  die  Reizung  durch  harte 
Facalmassen,  deren  Entleerung  auBerdem  sehr  schmerzhaft  zu 
sein  pflegt,  soviel  als  moglich  zu  vermeiden.  Bei  langerem 
Gebrauch  selbst  kleiner  Mengen  Schwefel  entstehen  aber  chro- 
nische  Darmkatarrhe  ^). 

Andere  Abfiihrmittel,  welche  gewohnlich  fliissige  Stiihle  be^Yirken, 
sind  in  diesen  Fallen  nicht  zweckmaBig,  well  sie  bei  langerem  Gebrauch 
leieht  die  Ernahrung  des  Kranken  beeintrachtigen.  Eine  derartige  Do- 
sierung  derselben,  daB  sie  die  Faces  nicht  fliissig,  sondern  nur  breiig 
machen,  ist  schwierig  und  unsicher;  denn  die  Wirkung  bleibt  dabei  nicht 
selten  entweder  ganz  aus,  oder  es  treten  Durchfalle  auf. 

Da  die  Umwandlung  des  Schwefels  im  Darmkanal  be- 
schrankt  ist,  so  ist  die  Starke  seiner  Wirkung  bis  zu 
einer  gewissen  Grenze  unabhangig  von  der  angewand- 
ten  Gabe  und  bleibt  eine  gleichmafiige,  auch  wenn  das  gewohn- 
liche  Maximum  der  letzteren  tiberschritten  wird.  Es  lassen 
sich    daher   bei   seiner  Anwendung  Durchfalle  ziemlich   sicher 


1)  Krause,  De  transitu  sulfuris  in  urinara.    Diss.  Dorpat  1853. 

2)  H.  Schulz,    ;Studien   iib.   d.    Pharmakodynamik  des  Schwefels. 
Greifswald  1896. 
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vermeiden,    oline    dafi    man    das   Ausbleiben    des    gewlinschten 
Erfolges  zu  befurchten  hat. 

Nur  wenn  die  Verteilung  des  Schwefels,  wie  bei  der 
Schwefelmilcb,  eine  sehr  feine  ist  und  bedeutende  Mengen 
auf  einmal  in  den  Darm  gelangen,  erfolgt  die  Bildung  des 
Schwefelalkalis  verbal tniBmaBig  rascb;  dieses  wird  nicht  schnell 
genug  resorbiert  oder  zersetzt,  und  es  kommt  infolgedessen  zu 
heftigeren  Darmerscheinungen.  Dem  entsprechend  wirken  die 
weniger  fein  verteilten  Schwefelblumen  bei  gleicber  Gabe 
nicbt  so  stark  wie  die  Schwefelmilch.  Erstere  sind  daber 
fiir  den  praktischen  Gebraucb  der  letzteren  vorzuziehen. 

DaB  im  Darm  aus  dem  Schwefel  eine  resorbierbare  Verbindung  ge- 
bildet  wird,  hat  man  mit  Sicherheit  daraus  gefolgert,  daB  nach  der 
Aufnahme  von  Schwefel  in  den  Magen  und  Darmkanal  die  Schwefelsaure- 
menge  des  Harns  nicht  bloB  procentisch  (Griffith,  1848;  Bence 
ones,  1849),  sondern  auch  absolut  vermehrt  wird  (Buchheim  und 
Krause^j).  Weitere  Versuche  von  Regensburger2)  am  Hunde  und 
von  Preschs)  beim  Menschen  haben  diese  Schwefelsaurebildung  aus 
Schwefel  vollkommen  bestatigt. 

Bucbbeim  und  Krause  nahmen  an,  daB  unter  der  Ein- 
wirkung  von  Alkalien  im  Darm  direkt  Scbwefelalkali 
entsteht  und  dieses  dann  resorbiert  und  oxydiert  werde.  Sie 
stiitzten  diese  Annabme  auf  die  von  ihneu  ermittelte  Tatsacbe, 
daB  bei  gleicbzeitigem  Einnebmen  von  Schwefel  und  kohlen- 
saurem  Natrium  im  Harn  mehr  Schwefelsaure  erscheint,  als 
wenn  jener  allein  oder  in  01  verteilt  in  den  Magen  gebracht 
wird.  Gegen  diese  Annahme  erhebt  Regensburger  Be- 
denken,  weil  selbst  gesattigte  Losungen  von  kohlensaurem 
Natrium  bei  40^  aus  Schwefel  kein  Schwefelnatrium  zu  bilden 
vermogen.  Aus  dem  gleichen  Grunde  schlieBt  sich  Heffter'*) 
diesen  Bedenken  an.  In  der  Tat  sind  diese  Einwande  nicht 
unbegrimdet,  zumal  die  Menge  des  resorbierten  Schwefels  eine 
sehr  bedeutende  ist.  Beim  Hunde  fand  Regensburger  an  den 
beiden  Tagen  der  Schwefelfutterung  die  Gesamtmenge  des 
Schwefels  im  Harn  um  0,471  g  vermehrt,  davon  0,283  g  als 
0,866  g  Schwefelsaure,  den  Rest  in  anderer  Form.  Regens- 
burger halt  es,  ges'tutzt  auf  entsprechende  Versuche,  fur  wahr- 

1)  Krause,  a.  a.  0.  oben  S.  469. 

2)  Regensburger,  Ztschr.  f  Biolog.  12,  479.  1876. 

3)  Presch,  Virchows  Arch.  119.  148.  1890. 

4)  Heffter,  Arch.  f.  exp.  Path.  u.  Pharmakol.  51.  175.  1904. 
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scheinlich,  daC  in  Beriihrung  mit  zersetzten  eiweiCartigen  Sub- 
stanzen  der  Schwefel  in  SchwefelwasserstoflF  libergeht.  Heffter 
sucht  die  Erklarmig  fiir  die  Schwefelwasserstoff-  oder  Schwefel- 
alkalibildung  in  der  vor  langerer  Zeit  von  Key-Pailhade  ge- 
machten,  von  ihm  und  Hausmann^)  bestatigen  Tatsache,  dafi 
EiweiCstofFe  und  verschiedene  Organe  die  Fahigkeit  besitzen, 
schon  bei  gewohnlicher  Temperatur  und  unter  AusschluC  von 
niederen  Organismen  SchwefelwasserstofF  zu  bilden.  Doch  ist 
die  Menge  des  letzteren  viel  zu  gering,  um  die  Umwandlung 
der  oben  angefuhrten  groBen  Schwefelmenge  zu  erklaren; 
100  g  Lebersubstanz  bildeten  in  den  Versuchen  von  Heffter 
bei  40^  in  48  Stunden  nur  52,6  und  43,6  mg  Schwefel- 
wasserstofF. 

Rey-Pailhade  giaubte,  daC  an  der  SchwefelwasserstoiF- 
bildung  durch  die  EiweifistofFe  ein  Ferment  beteiligt  sei,  welches 
er  Philothion  nannte.  Doch  verliert  auch  gekochtes  Eiweifi  diese 
Eigenschaft  nicht.  Heffter  und  Hausmann  stellen  den  Vor- 
gang  in  Analogie  mit  den  durch  H-Abgabe  bedingten  redu- 
cierenden  Eigenschaften  der  Mercaptane.  Die  EiweiCstoffe 
beschleunigen  bloB  in  verhaltniBmaCig  hoheni  Grade  den  Vor- 
gang,  indem  sie  als  Katalysatoren  wirken.  Im  Darm  finden 
sich  vielleicht  Stoffe,  die  noch  weit  kraftiger  zu  katalysieren 
vermogen,  als  die  EiweiBstoffe  in  den  Reagierglasern,  und  die 
moglicherweise  niederen  Organismen  entstammen. 

Der  als  Schwefelwasserstoff  oder  Schwefelalkali  resorbierte 
Schwefel  wird  zum  allergroBten  Teil  zu  Schwefelsaure  oxy- 
diert,  die  dann  im  Harn  als  gepaarte  Verbindung  enthalten 
sein  kann.  Ein  kleiner  Teil  geht  in  den  Harn  in  Form  einer 
organischen  Verbindung  liber,  wahrend  unterschweflige  Saure 
dabei  nicht  entsteht.  Im  normalen  Harn  findet  sich  Athylsullid 
(John  J.  Abel 2)). 

1.  Kalium  sulfuratum,  Schwefelleber;  Gemenge  von  Polysulfiden 
des  Kaliums  und  dem  Sulfat  des  letzteren;  durch  Zusaiuraenschmelzen 
von  1  Schwefel  und  2  Pottasche  dargestellt. 

2.  Sulfur  depuratum ;  durch  Waschen  mit  amnioniakalischem  Wasser 
gereinigter  sublimierter  Schwefel.    Teeloffelweise,  als  Pulver. 


1)  Heffter  u.  Hausmann,  Beitriige  z.  chem.  Physiol,  u.  Patholog 
5.  213.  1904. 

2)  Abel,  Ztschr.  f.  physiolog.  Chem.  20.  253.  1895. 
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3.  Sulfur  sublimatum,   Flores  Sulfuris,  Schwefelblumen :    durcli 
Sublimation  von  Schwefel  ira  sauerstofffreien  Raume  dargestellt. 

4.  Sulfur  praecipitatum,  Lac  Sulfuris,  Scliwefelrailch ;   aus  den 
Polysulfiden  der  Alkalien  durch  Salzsaure  gefallt. 


5.   Grruppe  der  Siiureii. 

Die  typischen  Sauren  im  pharmakologischen  Sinne  sind 
die  Schwefelsaure  und  die  Salzsaure,  denen  sich  zimachst 
die  Phosphorsaure  anreiht.  Von  den  librigen  zeichnen  sich 
einzelne  durcli  besondere  Eigenschaften  aus,  welche  neb  en  der 
Saurewirkung  in  Betracbt  kommen.  Die  Jodwasserstoff- 
saure  und  die  schweflige  8aure  sind  kraftige  Reduktions- 
mittel.  Die  Salpetersaure  wirkt  eigenartig,  indem  sie  Ei- 
weiBstoffe  in  die  sog.  Xanthoproteinsaure  umwandelt.  Oxy- 
dationen  vermag  sie  im  Organismus  nicht  zuwege  zu  bringen. 
Die  Fluorwasserstoffsaure  zeichnet  sich  durch  ihre  stark 
atzenden  Eigenschaften  aus. 

Die  organischen  Sauren  derFettreihe  gehoren  ihrer 
localen  AVirkungen  wegen  ebenfalls  hierher.  lui  Organismus 
werden  sie  mehr  oder  weniger  voUstandig  verbrannt.  Die 
hoheren  Glieder  dieser  Reihe,  welche  als  Glyceride  die  Tier- 
und  Pflanzenfette  bilden,  sind  daher  XahrstoflPe.  Die  durch 
Halogenc  und  durch  die  Nitro-  und  Sulfogruppe  (SOoOH) 
substituirten  Fettsauren  sind  inbezug  auf  ihre  Schicksale  im 
Organismus  noch  wenig  untersucht.  Sie  dlirften  sich  im  wesent- 
lichen  wie  die  Minerals aur en  verhalten. 

Die  aromatischen  Sauren  nehmen  in  mehrfacher  Be- 
ziehung  eine  Sonderstellung  ein,  so  dafi  ihre  Saurewirkung 
bedeutend  in  den  Hintergrund  tritt. 

Die  Atzung,  welche  die  concentrierten  Alineralsiiuren 
hervorbringen,  hangt  haufig  von  einer  Wasserentziehung  ab. 
Die  concentrierte  Schwefelsaure  entzieht  feuchten  organischen 
Stoifen  nicht  nur  das  fertig  gebildete  Wasser,  sondern  entreiBt 
ihnen  unter  Wasserbildung  audi  sehr  begierig  WasserstofF  und 
Sauerstoff  und  verursacht  deshalb  haufig  Verkohlung.  Bei 
den  librigen  unorganischen  Sauren  spielt  die  Wasserentziehung 
eine  weit  untergeordnetere  Rolle. 

Die  Saurewirkung,  die  bei  den  meisten  Mineralsauren 
erst  bei  einer  gewissen  Verdiinnung  in  reiner  Form  hervortritt, 
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besteht  in  cler  Neutralisation  der  Alkalien  und  einer  melir  oder 
weniger  tiefgreifenden  Umwandlung  der  gewebsbildenden 
Substanzen,  namentlich  des  ProtoplasmaeiweiBes.  Es  ist 
schon  in  der  Einleitung  zu  diesem  Abschnitt  erwahnt,  daB  die 
Beseitigung  der  alkalischen  Reaction  der  Gewebe  bei  localer 
Application  der  Sauren  allein  ausreichend  ersclieint,  um  Sto- 
rungen  entzundlicher  und  anderer  Art  zu  verursacben.  Die 
Hauptwirkung  ist  indessen  auf  Veranderungen  der  eiweiliartigen 
und  leimgebenden  Substanzen  zuriickzufuhren.  Die  gelosten 
EiweiCkorper  werden  durcb  concentrierte  Sauren,  besonders 
leicht  durch  die  Salpetersaure^  zum  Gerinnen  gebracbt  und  in 
eine  besondere  Modification,  das  Acidalbumin,  umgewandelt. 
Als  chirurgische  Atzmittel  haben  die  Sauren  gegenwartig  keine 
Bedeutung  mehr.  Doch  ist  neuerdings  die  heftig  und  tief 
atzende  und  deshalb  gefahrlicbe  Trichloressigsaure  fiir 
diesen  Zweck  empfohlen  worden. 

Die  feineren  Veranderungen  des  Protoplasmas,  die  sicli 
als  Entziindung  erzeugende  Reizung  kund  geben,  lassen  sicb 
nocb  nicht  auf  greifbare  cbemiscbe  Vorgange  zuriickfubren. 
soweit  dabei  nicbt  Gerinnungen  und  Neutralisation  der  Alka- 
lien im  Spiele  sind. 

Die  Bindegewebssubstanzen  erfabren  durcb  die  ver- 
diinnteren  Sauren,  namentlicb  durcb  die  Essigsaure  und  die 
iibrigen  fliicbtigen  Sauren  der  Fettreibe  selbst  bei  gewobnlicber 
Temperatur  eine  Veranderung,  die  sicb  auBerlicb  nur  als  Locke- 
rung  und  Quellung  kund  gibt.  In  diesem  Zustande  gebt  aber 
das  Collagen  des  Bindegewebes  beim  Erbitzen  mit  Wasser  viel 
leicbter  in  Leim  iiber  als  vor  der  Saurebebandlung.  Darauf 
berubt  es,  dafi  das  wabrend  der  Totenstarre  gesauerte  Fleiscb 
sicb  viel  leicbter  weicb  kocben  lafit  und  viel  zartere  Braten 
liefert,  als  das  Fleiscb  friscb  gescblacbteter  Tiere.  Bei  der 
Herstellung  der  Sauerbraten,  dem  sog.  Beizen,  beabsicbtigt  man, 
Fleiscb,  welcbes  von  alten  Tieren  mit  derbem  Bindegewebe 
stammt,  durcb  die  Einwirkung  von  Essig  weicb  und  miirbe  zu 
macben.  Aucb  die  Horngebilde  werden  namentlicb  von  den 
concentrierten  fliicbtigen  Fettsauren  sebr  stark  angegriffen,  er- 
weicbt  und  gelost.  Der  concentrierten  Essig-  und  Monocblor- 
essigsaure  widerstebt  selbst  die  barteste,  zu  Scbwielen  oder 
Leicbdornen  verdickte  Epidermis  nicbt.  Wegen  der  genannten 
Einwirkungen  auf  die  Bestandteile   organisierter  Gebilde  ver- 
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mogen  die  Mineralsauren  die  Entwicklung  niederer  Orga- 
nismen  zii  hemmen  und  FaulniCvorgange  zu  unter- 
drlicken.  Diese  Wirkung  hat  auch  der  salzsaurehaltige  Magen- 
saft,  und  man  suclit  sie  durch  Einnehmen  von  Salzsaure  zu 
verstarken,  um  Infectionen  zu  verhiiten.  Milzbrandbacillen  werden 
indeB  erst  bei  einer  Concentration  von  1,5  %  HCl  getotet, 
wahrend  ihre  Sporen  no  eh  bei  2  %  entwicklungsfabig  bleiben 
(A.  Dyrmonti)). 

In  ziemlich  zahlreichen  Fallen  finden  die  Sauren  als 
Atz-  und  Reizmittel  praktische  Anwendung;  doch  laBt  sicli 
kaum  ein  Fall  anfuhren,  in  welchem  sie  unentbehrlich  sind. 
Das  gilt  auch  von  der  rauchenden  Salpetersaure  inbezug  auf 
ihre  Anwendung  als  chirurgisches  Atzmittel.  Die  Empfehlung 
des  Konigswassers  in  Form  von  Fufibadern  bei  Leberkrank- 
heiten  und  anderen  Leiden  innerer  Organe  stammt  aus  einer 
Zeit,  in  der  man  die  Symptome,  welche  bei  dem  Gebrauch 
dieses  Gemisches  als  Folge  der  Einatmung  von  Chlor  und 
salpetriger  8aure  beobachtet  wurden,  mit  dem  Ubergang  der 
Salpetersaure  in  das  Blut  in  Zusammenhang  brachte. 

Am  haufigsten  dienen  die  Sauren  im  verdlinnten  Zustande 
in  Form  von  Biidern,  Waschungen  und  Abreibungen  als  ge- 
linde  Hautreizmittel.  Namentlich  sind  die  fliichtigen  Fett- 
siiuren  in  dieser  Beziehung  beliebt  und  reihen  sich  den  tibrigen 
fliichtigen  Mitteln  dieser  i\.rt  an.  Sie  sind  in  solchen  Fallen 
zweckmaBig,  in  denen  es  darauf  ankommt,  eine  zwar  leichte, 
aber  doch  nicht  ganz  oberflachliche  Reizung  ohne  Schadigung 
der  Epidermis  zu  erzielen.  Die  letztere  wird  dabei  nicht  er- 
weicht  und  verdiinnt  wie  bei  Anwendung  der  Alkalien,  sondern 
gewinnt  eher  eine  strafFere  BeschaiFenheit.  Daher  sind 
Waschungen  und  Abreibungen  mit  gewohnlichem  Essig  zur 
Anregung  der  Hauttatigkeit  in  Fallen,  in  denen  die  Epidermis 
geschont  werden  muli,  z.  B.  in  fieberhaften  Krankheiten,  ganz 
empfehlehswert,  auch  gegeniiber  den  atherischen  Glen  der 
Terpentinolgruppe,  welche  nach  der  Resorption  leicht  Nieren- 
affectionen  verursachen.  Fiir  Bader  bevorzugt  man  nach  alter 
Sitte  die  Ameisensaure,  die  friiher  regelmafiig  den  Ameisen 
entnommen  wurde,  indem  man  aus  ihnen  und  zum  Teil  auch 
aus  den  Bestandteilen  ihres  Baues,   welche   fliichtige  Produkte 

1)  Dyrmont,  Arch.  f.  exp.  Path.  u.  Phavmakol.  21.  316.  1886. 
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der  Terpentinolgruppe  enthalten,  eineii  heiBen  wafirigen  Aus- 
zug  herstellte  unci  diesen  in  Form  der  „Ameisenbader"  ver- 
wendete. 

8auredampfe  dienen  aiich  als  Inhalations-  und  Riecli- 
mittel,  ohne  indessen  einen  Vorzng*  vor  anderen  fllichtigen 
Substanzen  (vergl.  oben  S.  341)  zu  haben.  Nur  wenn  die  In- 
alation  in  der  Absicht  vorgenommen  wird,  Blutungen  in  den 
Bronchien,  in  der  Luftrohre  oder  der  Nasenholile  zu  stillen, 
lassen  sicb  die  Sauren  nicht  ersetzen.  Die  Forderung,  daB  das 
ausfliefiende  Blut  die  zu  seiner  Gerinnung  notige  saure  Be- 
schaffenbeit  annimmt,  ist  aber  scbwer  zu  erfullen,  und  der  Er- 
folg  desbalb  ein  unsicherer.  Leicbt  gelingt  dagegen  die  Blut- 
stillung  an  Localitaten,  an  denen  man  die  Saure  unmittelbar 
auf  die  blutende  Stelle  zu  applicieren  im  Stande  ist.  Am  stark- 
sten  blutstillend  wirken  die  Minerals aur en,  selbst  im  verdiinnten 
Zustande;  sie  werden  darin  aber  weit  ubertrofFen  von  den  sauer 
reagierenden  Metallsalzen,  z.  B.  dem  Eisenchlorid. 

Bei  der  Anwendung  der  organischen  Sauren  in  Form  von 
Limonaden  und  anderen  sauerlichen  Getriinken  spielt  die 
locale  Wirkung  auf  die  Geschmacksorgane  die  HauptroUe. 
Solche  Sauren  sind  in  vielen  Fallen  wicbtige  Bestandteile  von 
GenuBmitteln.  Die  feineren  Obstarten  und  Friicbte  scbmecken 
fade  und  unangenehm,  wenn  ibnen  das  notige  Quantum  an 
Wein-,  Apfel-  oder  Citronensaure  fehlt.  Selbst  im  Weine  wird 
der  Kenner  einen  gewissen  Sauregebalt  ungern  vermissen.  Fin- 
die  Zufuhr  von  kaltem  Wasser,  z.  B.  in  fieberbaften  Krank- 
heiten,  haben  die  Sauren  eine  ahnliche  Bedeutung  wie  die  Tee- 
species  (oben  S.  340)  bei  der  Darreichung  des  warmen. 

Die  Frage  liber  das  Verhalten  und  die  Wirkungen  der 
Sauren  im  Magen  gewinnt  ein  besonderes  Interesse  durch  die 
wicbtige  Rolle,  welche  die  Salzsaure  bei  der  ]\ragenverdauung 
spielt. 

I>ie  von  C.  Schmidt  sicher  erwiesene  Tatsache,  daB  im  Magen 
freie  oder  locker  an  Pepsin  gebundene  Salzsiiure  abgesondert  wird. 
fiihrte  von  vornlierein  zu  der  Voraussetzung,  daB  in  gewissen  Fallen 
Storungen  der  Magenfunktion  von  einer  mangelhaften  Absonderung 
dieser  Saure  abhangig  seien.  Man  wandte  sie  daher  bei  der  Be- 
handlung  von  Magenkrankheiten  zur  Beforderung  der  Yerdauung  an. 
Erst  in  neuerer  Zeit  hat  man  angefangen,  die  Pathologie  der  Salzsiiure- 
absonderung   auf   exacteren  Untersuchungen    zu   begriinden.     Die  Auf- 
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ziihkmg  und  Kritik  der  bislier  dabei  erlangten  Eesultate  gehoren  in  die 
specielle  Pathologie. 

Der  Mag  en  steht  unter  uormalen  Verhaltnissen  fast  be- 
standig  unter  dem  EinfluC  einer  Saurewirkung.  Eine  mafiige 
Verstarkung  derselben  durch  Aufnahme  von  8auren,  abgeselien 
von  der  Kohlensaure,  hat  in  therapeutischer  Beziehimg  keine 
besondere  Bedeutung.  Nacli  langerem  Gebraucb  saurer  Ge- 
tranke,  z.  B.  beim  gewobnheitsmaBigen  Consum  saurer  Weine, 
stellen  sicli  leicht  cbronisclie  Magenkatarrhe  ein. 

Ganz  besonders  scliadlich  erweist  sicb  fiir  die  Magen-  und 
Darmscbleimhaut  die  abnorme  Saurebildung  durch  Ga- 
rungsvorgange,  wie  sie  in  typischer  Weise  bei  den  schon 
ervvahnten  Durchfallen  kleiner  Kinder  auftritt.  In  diesen  Fallen 
verursacht  der  saure  Darminhalt  die  Umwandlung  des  Bili- 
rubins in  Biliverdin  und  infolgedessen  die  bekannte,  von  den 
Miittern  gefiirchtete  Griinfarbung  der  Faces.  Die  Behandlung 
dieser  Zustande  geht  darauf  aus,  die  Sauren  zu  neutralisieren 
und  die  garenden  und  in  Zersetzung  begrifFenen  Masseii  zu 
entleeren  (vergl.  oben  S.  455  und  456). 

Die  Neutralisation  von  Alkalien,  welche  bei  Ver- 
giftungen  in  den  Magen  gelangt  sind,  erfolgt  nach  denselben 
allgemeinen  Regeln,  wie  die  der  Sauren;  es  diirfen  in  beiden 
Fallen  weder  die  angewandten  Mittel  noch  die  gebildeten  Pro- 
dukte  schadlich  sein.  Die  unorganischen  Sauren  sind  wegen 
ihrer  stark  atzenden  AVirkung  zu  vermeiden;  die  Salpetersaure 
ist  ganz  unbrauchbar.  Dafur  steht  fur  diesen  Zweck  eine  An- 
zahl  organischer  Sauren  zur  Verfiigung,  darunter  besonders 
die  Citronen-  und  Weinsaure. 

Die  Kohlensaure  nimmtauch  in  pharmakologischer  Hin- 
sicht  eine  Sender stellung  ein.  Sie  dient  in  Form  der  Kohlen- 
saurewasser  nicht  nur  als  beliebtes  GenuBmittel,  sondern  ist 
zugleich  ein  wirksames  Mittel  in  katarrhalischen  Zustiinden 
und  bei  den  kleinen  Leiden  und  Verstimmungen  des  Magens, 
die  sich  so  haufig  nach  Unmafiigkeiten  im  Essen  und  Trinken 
einstellen.  Die  Erklarnng  fur  die  heilsamen  Wirkungen  dieser 
gasformigen  Saure  ist  darin  zu  suchen,  dafi  sie  auch  bei 
Gegenwart  von  Alkalien  wirksam  bleibt.  Sie  durchdringt  die 
Alagenwandung  von  alien  Seiten  und  wird  dann  nicht,  wie 
andere  Sauren,  in  den  Geweben  vollstandig  neutralisiert.  son- 
dern ist  hier  bei  geniigender  Menge  gleichzeitig  als  Bicarbonat 
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und  im  absorbierten  Zustande  enthalten.  In  dieser  Weise  ver- 
mag  die  Kohlensaure  die  Funktionen  der  Gewebe  anzuregen, 
ohne  die  wesentlichen  Eigenschaften  der  Alkalien  aufzubeben. 
Dazu  kommt  als  weiteres  giinstiges  Moment,  dafi  die  Erregung 
stets  eine  maBige  bleibt  und  dalier  niemals  durch  ein  UbermaB 
schaden  kann. 

Eine  besondere  Bedeutung  gewinnt  die  Koblensaure 
^och  dadurcb,  daB  sie  die  Resorption  des  Wassers  im 
Verdauungskanal  beglinstigt.  1st  das  letztere  kohlen- 
sanrebaltig,  so  erfolgt,  von  der  Zeit  der  Aufnalime  an  ge- 
rechnet,  eine  raschere  Ausscheidmig  desselben  durcb  die  Nieren, 
also  ein  bescbleunigter  Durchgang  durcb  den  Organismus 
(Quincke  0)-  Die  Koblensaurewasser  sind  daber  in  diesem 
Sinne  starkere  Diuretica  als  das  gewobnliche  Wasser  und  ver- 
starken  vielleicbt  aucb  die  Wirkung  des  letzteren  auf  den 
Stoffwecbsel. 

Im  Gegensatz  zum  Magen  stebt  der  D  arm  fast  bestandig 
imter  dem  Finflufi  eines  alkaliscben  Inbalts.  Mmmt  der  letztere 
eine  saure  Reaktion  an,  infolge  abnormer  Saurebildung  oder 
nacb  der  Entleerung  des  sauren  Mageninbalts  in  den  Darm, 
so  geniigt  diese  Veranderung  allein,  um  eine  Reizung  der 
Scbleimbaut,  verstarkte  peristaltiscbe  Bewegungen  und  Stubl- 
entleerungen  bervorzurufen.  Fiir  tberapeutiscbe  Zwecke  lassen 
sicb  dem  Darm  direkt  keine  Sauren  zufubren,  weil  maBige 
Mengen  derselben  wegen  der  Neutralisation  und  Resorption 
liber  das  Duodenum  binaus  nicbt  vordringen,  groBere  Quanti- 
taten  dagegen  atzend  wirken. 

Nur  die  relativ  scbwer  resorbierbaren  sauren  Alkali- 
sal  ze  der  mebrbasiscben  organiscben  Sauren,  z.  B.  das  saure 
weinsaure  Kalium,  gelangen  weiter  in  den  Darm  binunter. 
macben  seinen  Inbalt  sauer,  regen  die  Peristaltik  an  und 
verursacben  desbalb  scbon  nacb  bedeutend  kleineren  Gaben 
Stubl  entleerung  en,  als  die  neutralen  Salze  der  Glauber- 
salzgruppe.  Dem  Gebalt  an  solcben  sauren  Salzen  verdanken 
aucb  mancbe  Frucbtsafte  und  Extracte  ibre  abfubrende  Wir- 
kung. Unter  ibnen  sind  besonders  das  Pflaumen-  und  Tama- 
rindenmus  sowie  das  Queckenwurzelextract  (vergl.  oben  S.  450) 
zu  nennen. 


1)  Quincke,  Arch.  f.  exp.  Path.  ii.  Pharmakol.  7.  101.  1877. 
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Von  groBem  Interesse  ist  das  Verhalten  der  Sauren  im 
Blute  sowie  die  Frage  nach  der  Neutralisation  der  Alka- 
li en  im  letzteren  und  im  Gesamtorganismus. 

Da  alle  Sauren  leicht  resorbierbar  sind,  so  nahm  man  a  priori  an, 
daB  nach  ihrer  Zufuhr  die  Alkalien  des  Blutes  neutralisiert  und 
in  Form  der  entsprechenden  Salze  in  den  Earn  iibergefiihrt  werden. 
Die  Versuche  von  Mi  quel  (1851),  welche  an  Hunden  nach  Schwefel- 
sJiurezufuhr  eine  Vermehrung  der  loslichen  Salze  der  Harnasche  ergaben, 
schienen  diese  Annahme  zu  unterstiitzen.  Indessen  hatte  schon  Bence 
Jones  (1849)  nach  dem  Einnehmen  von  verdunnter  Schwefelsaure  eine 
Zunahme  der  sauren  Eeaktion  des  Harns  beobachtet  und  Eylandt^) 
dieses  Kesultat  fiir  die  unorganischen  und  eine  Anzahl  organischer 
Sauren  bestatigt.  Gleichzeitig  fand  Ph.  Wilde 2)  in  Versuchen,  die  er 
ebenfalls  an  sich  selbst  ausftihrte,  nach  dem  Einnehmen  von  Schwefel- 
und  Phosphorsaure  die  Menge  des  Kalis  und  Natrons  im  Harn  nicht  er- 
heblich  vermehrt.  Fr.  Hofmann^)  futterte  eine  Taube  39  Tage  lang 
mit  Eidotter,  weil  dieser  beim  Verbrennen  wegen  des  Lecithingehalts 
eine  saure  Asche  liefert.  Die  Menge  der  Gesamtasche  und  der  analy- 
sierten  Salze  war  im  Harn  und  Kot  genau  dieselbe  wie  in  der  Nahrung. 
Demnach  war  eine  Entziehung  von  Basen  nicht  eingetreten.  Am  Hunde 
zeigte  zuerst  Gaehtgens^),  daB  nach  der  Aufnahme  von  Schwefelsaure 
die  Vermehrung  der  fixen  Basen  im  Harn  nur  eine  geringe  ist  und  zur 
Neutralisation  der  in  den  letzteren  libergegangenen  Schwefelsaure  bei 
weitem  nicht  ausreicht,  daB  also  eine  Entziehung  von  Basen  in  nennens- 
wertem  MaBe  durch  Siiurezufuhr  nicht  zu  erzielen  ist.  Dagegen  fand 
Salkowskis),  daB  nach  Fiitterung  mit  Schwefelsaure  und  mit  Taurin, 
welches  bei  seiner  Verbrennung  im  Organismus  freie  Schwefelsaure 
liefert,  an  Kaninchen  im  Harn  fixe  Basen  in  vermehrter  Menge  auftreten. 

Das  Verhalten  der  Sauren  gegen  die  Alkalien  des 
Blutes  lafit  sich  am  sichersten  aus  den  Veranderungen  er- 
schlieCen,  welche  die  Menge  der  Blutkohlensaure  erleidet. 
Es  gelingt  nach  den  Untersuchungen  von  Walter 6)  an  Ka- 
ninchen bei  Salz  saure  fiitterung  durch  Neutralisation  eine  tod- 
]iche  Alkalienentziehung  ohne  alle  Nebenwirkungen  herbei- 
zufiihren.  Der  Tod  erfolgt  unfehlbar,  und  zwar  infolge  von 
Lahmung  der  Respirations-  und  GefaBnervencentren,  wenn  die 

1)  Eylandt,  De  acidorum  sumptorum  vi  in  urinae  acorem.  Diss. 
Dorpat  1854. 

2)  Wilde,  Disquisitiones  quaedam  de  alcalibus  per  urinam  excretis. 
Diss.  Dorpat  1855. 

3)  Hofmann,  Ztschr.  f.  Biolog.  7.  338.  1871. 

4)  Gaehtgens,  Centralbl.  f.  d.  med.  Wissensch.  1872.  833. 

5)  Salkowski,  Virchows  Arch.  58.  1.  1873. 

6)  Walter,  Arch.  f.  exp.  Path.  u.  Pharmakol.  7.  148.  1877. 
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alkalische  Reaktion  des  Blutes  in  die  neutrale  libergeht  und 
der  Kohlensauregeiialt  des  letzteren  von  24 — 28  Vol.  Proc.  nor- 
mal auf  2,9 — 2,5  Vol.  Proc.  gesunken  ist.  Diese  hochgradige,  auf 
Neutralisation  der  Blutalkalien  beruhende  Kohlensaureverminde- 
rung  kommt  zustande,  wenn  den  Tieren,  sei  es  bei  gewohn- 
licher  Futterung  und  alkaliscbem  Harn,  sei  es  bei  Ernahrung 
mit  Weizengraupen  und  bei  sauer  reagierendem  Ham,  innerhalb 
1 — 2  Tagen  auf  jedes  kg  Korpergewicht  1,0  g  HCl  in  den 
Magen  gebracbt  wird.  Der  Tod  tritt  meist  ganz  pldtzlich  ohne 
besondere  Erscheinungen  ein.  Aber  ebenso  sicher  erfolgt  selbst 
in  der  Agonie  fast  sofortige  Erholung  des  Tieres,  wenn  ihm 
wie  bereits  (oben  S.  459)  erwahnt  ist,  eine  Losung  von  Na- 
trium carbonat  in  das  Blut  eingespritzt  wird. 

An  Hunden  laBt  sich  nach  Saurezufuhr  eine  erhebliche 
Neutralisation  der  Alkalien  des  Blutes  unter  keinen  Umstiinden 
hervorrufen,  selbst  dann  nicht,  wenn  die  Sauregaben  so  hoch 
genommen  werden,  dafi  sie  durch  Atzung  des  Magens  das  Tier 
krank  macben.  Im  Harn  findet  sich  neben  der  Saure  Ammo- 
niak  in  vermebrter  Menge,  so  daC  etwa  Dreiviertel  der  zu- 
gefiihrten  Saure  an  diese  Base  gebunden  zur  Ausscheidung  ge- 
langen  und  infolgedessen  die  fixen  Alkalien  des  Blutes  vor 
der  Neutralisation  bewahrt  bleiben  (Walter). 

Audi  in  der  durch  starke  kiinstliche  Respiration  herbeigefuhrten 
Apnoe  ist  die  Kolilensauremenge  des  Blutes,  wie  P.  Heringi)  zuerst 
nachgewiesen  liat,  erheblich  vermindert,  aber  im  Durchschnitt  nur  auf 
die  Halfte,  d.  b.  wohl  um  so  viel,  daB  im  Blute  aus  dem  doppelten  ein- 
faches  Carbonat  gebildet  wird.  Daher  kann  die  enorme  Kohlensaure- 
verminderung  bei  der  Siiurevergiftung  nicht  von  verstiirkten  Respirations- 
bewegungen  abhangig  sein. 

Wie  beim  Hunde  erscbeint  auch  beim  Menscben  der 
grofite  Teil  der  aufgenommenen  Sauren  im  Harn  an  Ammoniak 
gebunden  (Co  ran  da  2)). 

Auch  bei  langere  Zeit  fortgesetzter  Futterung  von 
Kaninchen  mit  nicht  todlichen  Mengen  Salzsaure  findet  eine 
Neutralisation  der  letzteren  durch  Ammoniak,  also  eine  Anpassung 
der  Tiere  der  Saurewirkung  gegentiber,  nicht  statt.  Die  im  Harn 
ausgeschiedene  Menge  des  Ammoniaks  erfahrt  bei  dieser  fort- 
gesetzten  Saurezufuhr  keine  Vermehrung.  Die  Tiere  sterben,  wenn 

1)  P.  He  ring,  Einige  Unters.  lib.  d.  Zusammensetz.  der  Blutgase 
wahrend  der  Apnoe.    Diss.  Dorpat  1867. 

2)  Coranda,  Arch.  f.  exp.  Path.  u.  Pharmakol.  12.  76.  1879. 
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die  mit  den  Nahrungsmitteln  aufgenommene,  zur  Keutralisation 
verfligbare  Alkalimenge  nicht  mehr  ausreichend  ist  (Kettner  ^)). 

Da  das  Ammoniak  unter  gewohnlichen  Verhaltnissen  im 
Oi'ganismus  leicht  imd  vollstandig  in  HarnstofF  umgewandelt 
wird,  so  muB  dieser  Vorgang  bei  der  Saurezufuhr  eine  Hem- 
mung  erfahren,  wahrscheinlich  in  der  Leber,  welcher  die  Silure 
nacli  ihrer  Resorption  von  derPfortader  zunachst  zugefuhrtwird. 

In  verschiedenen  acuten  fieberhaften  und  in  chronischen 
Krankheiten  tritt  ebenfalls  Ammoniak  im  Ham  in  vermehrter  Menge 
auf  (Boussingault;  Duchek;  Koppe,  1868;  HalIervorden2)).  Wie 
weit  in  diesen  Fallen  eine  vermehrte  Bildung  und  Ausscheidung  von 
SUuren,  wie  die  der  Oxybuttersaure  im  Diabetes,  oder  eine  Hemmung  der 
Harnstoffsynthese  aus  anderen  Ursachen  im  Spiele  ist,  werden  kiinftige 
Untersuchungen  lehren. 

So  wiclitig  auch  das  gescliilderte  Verhalten  der  Sauren  zu 
den  fixen  Basen  des  Organismus  und  zum  Ammoniak  und  die 
sich  daraus  ergebenden  Beziehungen  zur  HarnstofFbilduug 
sind,  so  wenig  laBt  sicb  aus  diesen  Tatsacben  ein  Schlul^ 
liber  den  EinfluiJ  jener  Vorgange  auf  den  Gesamtstoff- 
wechsel  ziehen.  Daher  ist  es  vorlaufig  nicht  moglich,  ratio- 
nelle  Indicationen  fiir  die  Anwendung  der  Sauren  in  Krankheiten 
aufzustellen.  Sicher  ist,  daC  diese  Mittel  bei  der  Behandlung 
von  acuten  fieberhaften  Krankheiten  im  wesentlichen  die  Be- 
deutung  von  GenuB-  und  Erfrischungsmitteln  haben.  Ob 
dabei  auBerdem  eine  Neutralisation  von  Alkali  en  im  Bereich 
der  Pfortader  und  der  Leber  in  irgend  einer  Weise  in  Betracht 
kommt,  laBt  sish  vorlaufig  nicht  entscheiden.  Wirkungen  in 
diesem  Gebiete  wiirden  sich  voraussichtlich  nicht  nur  durch  die 
unorganischen  und  die  aromatischen  Sauren,  sondern  auch  durch 
die  rein  organischen  Sauren  der  Fettreihe  herv^orbringen  lassen, 
obgleich  diese,  wie  bereits  angegeben  ist,  im  Organismus  fast 
vollstandig  verbrannt  werden. 

Die  schweflige  Saure,  H2SO3,  deren  gasformiges  Anhy- 
drid  oder  das  Schwefeldioxyd,  SO2,  bei  der  Verbrennung 
von  Schwefel  entsteht  und  bei  Beriihrung  mit  Wasser  in  die 
Saure  ubergeht,  ist  ein  kraftiges  Reduktionsmittel  und 
findet  deshalb  als  Bleichmittel  Anwendung.  In  pharmakolo- 
gischer   Hinsicht   kommt   auBer    der    Saure wirkung   noch    eine 

1)  Kettner,  Arch.  f.  exp.  Path.  u.  Pharmakol   47.  178.  1902. 

2)  Hallervorden,  Arch.  f.  exp.  Path.  u.  Pharmakol.  12.  237.  1880. 
Literatur. 
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specifische  Giftigkeit  namentlich  flir  niedere  pflanzliche 
unci  tierische  Organismen  unci  ihre  Keime  in  Betracht.  Doch 
darf  man  die  Wirkungen  der  freien  schwefligen  Saure  nicht 
mit  den  Wirkungen  ihrer  Salze  verwechseln.  In  diesen  kommt 
nur  die  lonenwirkung  der  Saure  in  Betraclit,  von  der  oben 
(S.  438)  die  Kede  war. 

Wenn  es  sich  um  die  Zerstorung  von  Garungs-, 
FaulniB-  und  Krankheitserregern  und  ihrer  Keime  han- 
delt,  so  ist  die  schweflige  Saure  wirksamer  als  das 
Chlor,  welches  keine  specifische  Giftigkeit  besitzt  und  auCer- 
dem  bald  an  die  verschiedensten  organischen  Substanzen  ge- 
bunden  und  dadurch  unwirksam  gemacht  wird,  wahrend  die 
schweflige  Saure  sich  viel  langer  halt.  Sehr  wirksam  ist  die 
schweflige  Saure  gegen  Garungs-  und  Schimmelpilze 
und  wird  deshalb  mit  nie  ausbleibendem  Erfolg  in  ausgedehn- 
tem  MaBe  zum  ^Schwefeln'^  namentlich  der  Weinfasser  benutzt, 
und  dieses  fast  ausschliefilich  durch  Verbrennen  von  Schwefel 
ausgefuhrt.  Der  Gesamtgehalt  der  in  solchen  Fiissern  auf- 
bewahrten  Weine  an  schwefliger  Saure  betragt  nach  den 
Angaben  vonKerp^)  meist  50 — 100  mg,  seltener  100 — 200  mg 
irh  Liter.  Die  hochste  gefundene  Menge  war  466  mg.  Von 
der  Gesamtmenge  ist  nur  ein  Teil,  nicht  liber  20  mg  im  Liter, 
im  freien  Zustande  oder  an  Basen,  bei  tibermafiigem  Schwefeln 
auch  wohl  an  Zucker  gebunden,  der  Kest  als  aldehydschweflige 
Saure  im  Weine  enthalten. 

Weniger  stark  werden  Bakterien  durch  die  schweflige 
Saure  beeinflufit,  und  Dauersporen  sind,  wie  gegen  Carbol, 
heifie  Luft  und  andere  Desinfectionsmittel,  auch  gegen  die 
schweflige  Saure  sehr  widerstandsfahig. 

Zur  Zerstorung  von  Infectionsstoffen  in  Wohnriiumen  wird  die 
schweflige  Siiure  gegenwartig  kaum  mehr  angewendet.  Sehr  geeignet 
dagegen  ist  sie,  wenn  es  darauf  ankommt,  Kellerriiume  und  andere 
Localitaten  von  Schimmel  und  Moder  zu  befreien.  Man  verbrennt  zu 
diesem  Zwecke  etwa  15  g  Schwefel  auf  jeden  Kubikmeter  des  Eaumes 
(Hoppe-Seyler)  und  halt  letzteren  einige  Stunden  oder  besser  1—2 
Tage  geschlossen.  Hernach  ist  es  zweckmiiBig,  zur  Xeutralisation  der 
schwefligen  Saure  und  der  gebildeten  Schwefelsiiure ,  welche  an  alien 
Gegenstanden  haften,  in  dem  Eaume  ein  wenig  Ammoniakfliissigkeit  aus- 


1)  Kerp,  tJber  d.  schweflige  Saure  im  Wein.  Sonderabdriicke  aus 
„Arbeiten  aus  d.  Kaiserlichen  Gesundheitsamte".  21.  141.  1904.  u.  21, 
156.  1904. 

Schmiedeberg,  Pharmakologie  (Arzneimittellehre)   6.  Aufl.  31 
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zugieSen.  Vor  alien  Dingen  muB  dafiir  gesorgt  werden,  daB  die  schweflige 
Saure  mit  den  zu  desinficierenden  Gegenstanden  direkt  in  Beriihrung 
kommt,  und  zwar  in  Gegenwart  von  Feuchtigkeit. 

Beim  Mensclien  und  an  lioheren  Tieren  liangt  die 
Giftigkeit  der  schwefligen  Saure  lediglicli  von  der  local 
atzenden  Wirkung  ab.  Schon  kleine  Mengen  schadigen  den 
Magen  und  Darmkanal.  Jacobj  und  Walbaumi)  stellten 
34  Versuche  an  gesunden  Menschen  an  mit  Losungen  von 
scbwefliger  Saure,  welche  gleicbzeitig  0,2—0,3%  HCl  enthielten, 
um  die  Neutralisation  der  schwefligen  Saure  durcb  den  Mund- 
speichel  zu  verhiiten.  Nacli  Mengen  von  50  mg,  und  selbst  von 
25  mg  in  0,05 pro centigen  Losungen  stellten  sich  in  den  meisten 
Fallen  unangenebme  Gefiilile  im  Magen  ein,  wie  Druck  und 
wirklicbes  Schmerzgefuhl,  ferner  AufstoBen  so  wie  Durchfalle. 
Schon  10 — 20  mg  in  0,04procentiger  Ldsung  vermocbten  bei 
mancben  Personen  Ubelkeit  und  Durcbfalle  hervorzurufen. 
GescbwefelteNabrucgsmittel,  z.  B.  Friichte,  konnen  daber  scbad- 
licb  werden,  selbst  wenn  sie  auf  100  g  Ware  nur  die  gesetzlich 
zulassige  Menge  von  120  mg  gebundener  scbwefliger  Saure  ent- 
balten,   da   diese  im  Magen  zu  einem  groBeren  Teil  frei  wird. 

Bei  der  Resorption  der  scbwefligen  Siiure  konnte  allenfalls 
nocb  in  Frage  kommen,  ob  bei  der  Einatmung  des  Dioxyds  so 
viel  Saure  in  das  Blut  gelangen  kann,  daB  ibre  lonenwirkungen 
zustande  kommen  (vergl.  oben  S.  438).  Fine  Neutralisation  von 
Alkalien  im  Blute  an  Menschen  erscheint  von  vornherein  ausge- 
schlossen  (vergl.  oben  S.  479),  so  daB  die  schadlichen  Wirkungen 
beim  Einatmen  des  Schwefeldioxyds  nur  von  der  localen 
Atzung  abhangig  gemacht  werden  miissen.  In  dieser  Beziehung 
wirkt  es  sebr  stark,  so  daB  durch  die  heftige  Reizung  Glottis- 
krampf  entstehen  kann.  Wenn  der  letztere  nicht  eintritt,  so 
sind  nach  Versuchen  an  Tieren  sehr  groBe  Mengen  erforderlich, 
um  bei  der  Einatmung  den  Tod  herbeizufuhren.  Nach  den 
Versuchen  von  Ogata  sterben  Kaninchen  erst,  wenn  die 
Atmungsluft  etwa  0,25%  Schwefeldioxyd  enthalt.  Hirt  meint, 
daB  sogar  1 — 4%  SO2  in  der  Atmungsluft  fur  den  Menschen 
noch  ertraglich  seien.  Das  macht  fUr  einen  Wohnraum  von 
100  Kubikmeter  1,45—5,8  kg  Schwefel. 

Von   den   organischen  Siiuren  wirkt   die  Oxalsaure  nach 


1)  Jacob j  und  Walbaum,  Arch.  f.  exp.  Path.  u.  Pharmakol.  54. 
421.  1906. 
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ihrer  Resorption  lahmend  auf  das  Centralnervensystem  und 
auf  das  Herz.  Die  Olsaure  ruft  bei  der  Einverleibung  durcb 
den  Magen  und  bei  subcutaner  Einspritzung  an  Himden  und 
Kanincben  eine  Abnabme  des  Hamoglobingebalts  und  eine 
Verminderung  der  Zabl  der  roten  Blutkorpercben  bervor.i) 

1.  Acidum  hydrochloricum,  Salzsiiure;  spec.  Gew.  1,124,  25 ^/r, 
HCl  enthaltend. 

2.  Acidum  hydrochloricum  dilutum,  verdiinnte  Salzsiiure;  spec. 
Oew.  1,061,  mit  12,5%  HCl.     Gab  en  5—10  Tropfen,  in  Verdiinnung. 

3.  Acidum  bydrobromicum,  Bromwasserstoffsaure;  25%  HBr 
enthaltend. 

4.  Acidum  sulfuricum,  Schwefelsaure ;  spec.  Gew.  1,836—1,840, 
94_98o/^  H2SO4  enthaltend. 

5.  Acidum  sulfuricum  dilutum,  verdiinnte  Schwefelsaure.  Wasser  5, 
Schwefelsaure  1;  spec.  Gew.  1,110—1,114,  entsprechend  16%.  Gaben 
5 — 20  Tropfen,  in  Verdiinnung. 

6.  Acidum  sulfuricum  crudura;  91%  H2SO4  enthaltend. 

7.  Mixtura  sulfurica  acida,  Hallersches  Sauer.  Schwefelsaure  1, 
Weingeist  3.     Gaben  5—10  Tropfen. 

8.  Acidum  nitricum,  Salpetersaure ;  spec.  Gew.  1,153,  mit  25% 
HNO3.  Acidum  nitricum  crudum.  Die  rohe  Salpetersaure  enthalt 
-61  %  HNO3.  Acidum  nitricum  fumans,  rauchende  Salpetersaure; 
spec.  Gew.  1,48—1,50. 

9.  Acidum  phosphoricum ,  Phosphorsaure;  spec.  Gew.  1,154,  ent- 
sprechend 25%  H3PO4.  Gaben  5—20  Tropfen,  tiiglich  bis  10,0,  in  Ver- 
diinnung. 

10.  Acidum  boricum,  Borsaure.  Schuppenformige,  in  25  Wasser 
und  15  Weingeist,  auch  in  Glycerin  losliche  Kristalle.  Gaben  0,2 — 1,0, 
taglich  bis  5,0  in  Losung. 

11.  Unguent um  acidiborici,  Borsalbe.  Borsaure  1,  Paraffinsalbe  9. 

12.  Acidum  formicicum,  Ameisensiiure ;  spec.  Gew.  1,060—1,063, 
!25%  wasserfreie  Saure  enthaltend. 

13.  Spiritus  Formicarum.  Losung  von  4%  Ameisensiiure  in 
waBrigem  Weingeist. 

14.  Acidum  a ceticum,  Essigsaure,  Eisessig;  spec.  Gew.  1,064,  96% 
wasserfreie  Silure  enthaltend. 

15.  Acidum  a  ceticum  dilutum,  spec.  Gew.  1,041,  30%  wasser- 
freie Saure  enthaltend. 

16.  Acidum  trichloraceticum,  Trichloressigsaure.  ZerflieBliche 
Kristalle. 

17.  Acetum,  Essig;  6%  wasserfreie  Essigsaure  enthaltend. 

18.  Acetum    aromaticum.      Lavendel-,     Pfefferminz-,    Rosmarin-, 

1)  Vergl.  Faust,  Uber  chronische  Olsiiurevergiftung.  Arch.  f.  exp. 
Path.  u.  Pharmakol.  Supplementband  1908.  S.  171. 
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Wacholder-  und  Zimmtol  je  1,  Citronen-  imd  Nelkenol  je  2,  Weingeist  441, 
verd.  Essigsaure  650,  Wasser  1900.    Veraltetes  Desinfectionsmittel. 

19.  Acetum  pyrolignosum  crudum,  roher  Holzessig;  nach  Teer 
und  Essigsaure  riechende,  braune,  mindestens  6%  Essigsaure  entbaltende 
Fliissigkeit.    Veraltetes  Desinfectionsmittel. 

20.  Acetum  pyrolignosum  rectificatum;  gelbliche  Fliissigkeit 
von  brenzlichem  und  saurem  Gerucb,  welche  nicht  unter  5%  Essigsaure 
enthalten  soil.    Wurde  audi  innerlicb  gegeben. 

21.  Acidum  lacticum,  Garungsmilchsaure;  sirupdicke,  75p/o  reine 
Saure  entbaltende  Fliissigkeit. 

22.  Acidum  tartaricum,  Weinsiiure;  in  0,8  Wasser  und  2,5  Wein- 
geist loslicb.    Za  Limonaden  (1 :  200-300  Fliissigkeit)  und  Brausepulvern. 

23.  Acidum  citricum,  Citronensiiure ;  in  0,54  Wasser,  1  Weingeist 
und  50  Atber  loslicb.    Zu  Limonaden  1—2 :  1000  Fliissigkeit. 

24.  Pulvis  aerophorus,  Brausepulver.  Natriurabicarbonat  26,  Wein- 
saure  24,  Zucker  50,  in  gelinder  Warme  getrocknet  und  gemiscbt.  Tee- 
loffelweise  in  einem  Glase  Wasser. 

25.  Pulvis  aerophorus  anglicus,  engliscbes  Brausepulver.  Natrium- 
bicarbonat  2,0  g,  Weinsaure  1,5  g,  ersteres  in  gefiirbter,  letztere  in  weifier 
Papierkapsel  zu  dispensieren. 


Die  Mineralwasser. 

Mineral  wasser  neiint  man  jedes  Qiiellwasser,  welches  flir 
therapeutische  Zwecke  Verwendimg  findet.  Die  Mineralwasser 
gehoren  als  Gemenge  zu  keiner  bestimmten  pharmakologischen 
Gruppe,  sondern  vereinigen  in  sich  mehr  oder  weniger  voll- 
standig  die  Wirkungen  des  warmen  und  kalten  Wassers, 
der  leicht  und  scliwer  resorbierbaren  Salze,  der  Alkali  en 
und  der  Kohlensaure.  DaC  die  in  soichen  Wassern  meist 
in  verschwindend  kleiner  Menge  enthaltenen  besonderen 
Bestandteile,  z.  B.  Jodide,  Bromide,  Lithiumsalze  und  Gips, 
oder  die  neuentdeckten,  auch  in  „Mineralquellen"  vorkommen- 
den  Elemente  Argon  und  Helium  und  andere  dieser  Edelgase 
oder  gar  unbekannte  StofFe  und  Krafte  keine  wicbtige 
selbstandige  Rolle  spielen,  brauchtbei  einer  wissenscbaftlichen  Be- 
trachtung  gegenwartig  nicht  mehr  ausdriicklich  betont  zu  werden. 

Specifische  lonenwirkungen  in  dem  oben  (S.  403  u.  423)  darge- 
legten  Sinne  kommen  bei  der  Wirkung  der  Mineralwasser  nicht 
in  Betracht.  Man  hatesnurmit  denphysikalisch-chemischen 
Eigenschaften  der  MolecUle  und,  soweit  diese  dissociirt  sind, 
ihrer  lonen  zu  tun.  Da  aus  dem  Glaubersalz  im  voUstandig 
dissociirten  Zustande  3,    aus   dem  Bittersalz  nur  2  lonen    ent- 
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stehen  und  da  bei  der  Concentration,  in  der  diese  Salze  in 
den  abfuhvenden  Mineralwassern  enthalten  sind,  die  Dissocia- 
tion nur  eine  geringe  ist,  so  wiirde  man  zu  einer  ganz  unzu- 
trefFenden  Vorstellung  liber  die  Wirksamkeit  dieser  Mineral- 
wasser  kommen,  wenn  man  der  Beurteilung  dieser  Verhaltnisse 
die  lonenzahl  bei  vollstiindiger  Dissociation  zugrunde  legen 
wollte.  Daiier  ist  es  nicht  zweckmafiig,  die  Bestandteile  eines 
Mineralwassers  auf  lonen  berechnet  aufzufuhren. 

Die  Wirkungen  einer  Heilquelle  sind  demnach  lediglich  nach 
ihren  Hauptbestandteilen  zu  beurteilen,  zu  denen  das  Wasser, 
die  (Chloride  des  Natriums  und  Kaliums,  die  Carbonate 
und  Sulfate  des  Natriums  und  Magnesiums  und  die  Koblen- 
saure  gehoren. 

Je  vollstandiger  und  gieichmafiiger  diese  verschiedenen 
Gruppen  von  Bestandteilen  in  einem  Wasser  vertreten  sind^  desto 
mannigfal tiger  sind  seine  Wirkungen  und  desto  zahlreicher  die 
Falle,  in  denen  es  nlitzlich  zu  werden  verspricbt.  Daber  gebort 
der  Karlsbader  Sprudel,  der  nicbts  auBergewobnlicbes, 
sondern  nur  die  genannten  Substanzen  in  sebr  gleicbmaBiger 
Miscbung  entbalt,  zu  den  wirksamsten  Mineralwassern,  die  es  gibt. 
Dieses  Wasser  beeinfluiSt  gleicbzeitig  den  Magen,  denDarm,  den 
StofFwecbsel  und  die  Nierensekretion  in  jeder  unter  solcben 
Verbaltnissen  uberbaupt  moglicben  Weise.  DaB  die  Wirkungen 
der  leicbt  resorbierbaren  und  der  abfubrenden  Salze  einander 
nicbt  ausscblieBen,  sondern  nebeneinander  auftreten  konnen, 
ergibt  sicb  aus  der  Tatsaclie,  dafi  das  Glaubersalz  die  Resorp- 
tion und  den  Durcbgang  des  Kocbsalzes  durcli  den  Organismus 
nicbt  stort  (Bucbbeim,  1854). 

Es  liegen  aucb  keinerlei  objective  Erfabrungen  vor,  welcbe 
die  Annabme  recbtfertigen  konnten^  daB  die  natiirlicben  Mineral- 
wiisser  anders,  und  zwar  gunstiger  wirken  als  die  klinstlicben^ 
falls  die  Zusammensetzung  beider  im  wesentlicben  die  gieicbe 
ist.  Man  kann  sicb  bei  der  Begriindung  einer  solcben  Annabme 
aucb  nicbt  auf  das  Vorkommen  der  Edelgase,  Argon  und 
Helium,  sowie  von  Radium  in  den  Heilquellen  berufen,  weil 
die  ersteren  aucb  in  der  atmospbariscben  Luft  entbalten  sind 
und  das  letztere  in  nicbt  geringerer  Menge  nicbt  selten  audi 
in  gewobnlicbem  Quell-  und  Wasserleitungswasser  vorkommt. 
Aucb  bat  man  mit  der  Radiumbebandlung  bisber  keine  erbeb- 
licben  Erfolge  erzielt.    AuCerdem  laBt  sicb  stark  radio aktives 
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Wasser  leicht  kiinstlich  lierstellen.  Poulsson^)  erhielt 
mittelst  Radiumbaryumbromid  ein  solches  Wasser,  dessen  Radio- 
aktivitat  die  der  radioaktivsten  Quellen  in  Gastein  um  mehr 
als  das  lOOOfache  ubertraf.  Die  klinstlichen  Mineralwasser 
konuten  auch  solchen  Kranken  aus  verschiedenen  Volkskreisen 
zuganglich  gemacht  werden,  die  nicht  in  der  Lage  sind.  teuere 
Bade-  und  Kurorte  aufzusuclien.  Das  Bestreben,  den  kiinst- 
lichen  Mineralwassern  eine  groCere  Verbreitung  zu  verschaffen, 
muB  daber  als  sebr  verdienstlicb  anerkannt  werden.  Die  Erfolge 
nacb  ihrer  Anwendung  werden  aber  allerdings  nur  unter  der 
Voraussetzung  mit  denen  der  naturlicben  tlbereinstimmung- 
zeigen,  dafi  die  Bedingungen,  unter  denen  der  kurgemafie  Ge- 
braucb  stattfindet,  in  beiden  Fallen  die  gleichen  sind.  Diese 
Forderung  ist  keineswegs  so  leicht  zu  erfullen,  als  es  den  An- 
schein  hat,  weil  die  dabei  in  Frage  kommenden  complicierten 
Verbal tnisse  weder  leicht  'zu  libersehen  noch  sicher  zu  beur- 
teilen  sind. 

Die  geographische  und  topographische  Lage  eines  Bade- 
ortes,  seine  Hohe  iiber  dem  Meere,  die  Temperatur  und  ihre 
Schwankungen,  die  Luftfeuchtigkeit  und  mancherlei  andere 
klimatische  Verhaltnisse  bilden  im  Verein  mit  den  Wirkungen 
der  Quellenbestandteile  und  mit  der  Beschaffenheit  der  Diat 
und  der  tibrigen  Lebensweise  eine  8umme  von  wirksamen 
Faktoren,  deren  Bedeutung  sich  zwar  im  allgemeinen  begreifen, 
im  concreten  Falle  aber  nicht  zergliedern  lafit  und  die  man 
deshalb  nicht  iiberall  leicht  herbeizufiihren  und  zu  beherrsohen 
im  Stande  ist. 

Die  Balneologie  ist  daher  eine  rein  empirische 
Wissenschaft  und  Gegenstand  einer  hohen  arztlichen  Kunst. 
Nur  mufi  sie  auf  rein  wissenschaftlicher  Basis  erwachsen  und 
sich  noch  mehr  von  den  Schlacken  befreien,  die  ihr  teils  von 
alters  her,  teils  aus  anderen  Griinden  auch  gegenwartig  noch 
anhaften.  Wer  an  einen  Unterschied  zwischen  „kunstlicher^ 
und  „tellurischer"  Warme  glaubt,  wer  ein  grofies  Gewicht  auf 
das  spurenhafte  Vorkommen  einzelner  seltener  Bestandteile  in 
einer  Quelle  legt  oder  gar  elektrische  Strome  in  derselben 
wirksam  sein  laCt  und  uberhaupt  in  den  Mineralwassern  etwas 
anderes  erblickt  als  physikalische  Agentien  und  Losungen  der 

1)  Poulssoi;!,  Arch.  f.  exp.  Path.  u.  Phanuakol.  Supplementband 
1908.  S.  443. 


Alkalien,  Sauren,  Halogene  und  Oxydationsmittel  —  Halogene.    487 

oben  genannten  Substanzen,  der  verlaBt  den  Boden  der  Wissen- 
schaft,  auch  den  der  rein  empirischen,  und  begibt  sich  auf  das 
Gebiet  des  Glaubens  und  der  popularen  medicinischen  Dog- 
matik,  und  keine  Dialektik  vermag  ihn  vor  dem  Vorwurf  der 
Unwissenschaftlichkeit  zu  schiitzen.^) 


6.  Oruppe  der  Halogene. 

(Grupi)e  des  Chlors.) 

Diese  Gruppe  umfaBt  auBer  den  freien  Halogenen  — 
Chlor,  Brom,  Jod —  auch  die  unterchlorigsauren  SaJze. 
Einzelne  andere  Verbindungen,  z.  B.  das  Phosphorchlorid,  haben 
keine  praktische  Bedeutung. 

Die  Halogene  verursachen  durch  die  gleichen  Eigen- 
schaften,  denen  sie  ihren  zerstorenden  EinfluB  auf  organische 
Stoffe  im  allgemeinen  verdanken,  an  den  Geweben  des  lebenden 
Korpers  Atzungen  jeder  Art  und  jeden  Grades  mit  den  ver- 
schiedensten  oben  (S.  451)  gescbilderten  Folgen  und  Ausgangen. 

Die  zunachst  auftretenden  Veranderungen  des  Protoplasmas 
gestalten  sich  dabei  in  ahnlicher  Weise  wie  nach  der  entsprechen- 
den  Einwirkung  der  Sauren.  Ob  bloB  die  verscbiedenen 
Formen  der  Entziindung  oder  eine  vollige  Zerstorung  (chirur- 
gische  Atzung)  eintreten,  hangt  im  wesentlichen  von  der  Menge 
des  Chlors,  Broms  oder  Jods  und  von  der  Dauer  der  Ein- 
wirkung ab.  Doch  atzt  das  Jod  unter  den  gleichen  Bedingungen 
weit  weniger  stark,  aber  anhaltender  als  die  beiden  anderen 
Halogene. 

Die  zerstorenden  Wirkungen  des  Chlors  haben  es  in  den 
Ruf  eines  unfehlbaren  Desinfectionsmittels  gebracht.  Es 
gelingt  in  der  Tat  verhaltnifimafiig  leicht,  durch  seine  An- 
wendung  iibelriechende  Substanzen,  namentlich  Schwefelwasser- 
stoff  und  Schwefelammonium,  in  faulenden  Massen  zu  zer- 
stOren  und  diesen  den  Schein  der  Unschadlichkeit  zu  erteilen. 
Man  darf  ferner  mit  Sicherheit  annehmen,  daC  auch  kein  An- 
steckungsstoff    seinem    zerstorenden    EinfluC     entgeht,     wenn 

1)  Eine  Darstellung  der  Wirkungen  der  Mineralwasser  gibt  C.  J  a  c  o  b  j 
in  der  pharmakologischen  Einleitung  zu  dem  Deutschen  Baderbuch.  Als 
Manuskript  gedruckt  Januar  1906;  in  gekiirzter  Form  in  „Deutsches 
Baderbuch",  bearbeitet  unter  Mitwirkung  des  Kaiserlichen  Gesundheits- 
amts.    Leipzig,  J.  J.  Weber  1907.  S.  LXVIII. 
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letzterer  in  geniigendem  Mafie  sich  geltend  maclien  kann.  Aber 
gerade  diese  Bedingung  ist  in  vielen  Fallen  nur  schwierig,  in 
anderen  gar  nicht  zu  erfiillen.  Das  Chior  wirkt  nicht  in 
specifischer  Weise  giftig  auf  das  Protoplasma  der 
Organismen  ein,  sondern  zerstort  diese  durch  Spaltung  oder 
Umwandlung  der  organischen  Substrate. 

Wenn  daher  Ansteckungsstoffe  durcb  dieses  Mittel 
unschadlicli  gemacbt  werden  sollen,  so  kann  das  mit  Er- 
folg  nur  in  der  Weise  geschehen,  daB  man  alle  Medien.  in 
denen  jene  sicli  befinden,  und  alle  Gegenstande^  an  denen  sie 
haften,  in  mehr  oder  weniger  bedeutendem  Umfange  mit  zer- 
stort, also  die  Haut  und  ihre  Anhange  oder  einzelne  Teile 
anderer  Organe,  wenn  es  sich  um  die  Zerstorung  von  Tripper-, 
Schanker-,  Leicbengift  oder  anderer  InfectionsstofFe  handelt, 
sowie  Tapeten,  Kl eider  und  abnlicbe  Gegenstande,  wenn  man 
diese  von  AnsteckungsstofFen  zu  befreien  wiinscht.  Erfolgt  die 
Anwendung  des  Chlors  nicbt  in  dieser  ausgiebigen  Weise,  so 
lauft  man  Gefabr,  dafi  es  von  gleicbgtiltigen  Substanzen  ge- 
bunden  wird,  bevor  es  die  schadlichen  zu  zerstoren  vermochte. 
Die  ehemals  so  gerlihmten  Chlorrauciierungen,  die  man  oft 
in  komischer  Weise  bei  Epidemien  auch  zum  Desinficieren  von 
Personen  benutzte,  sind  deshalb  mit  Recht  auCer  Credit  ge- 
kommen. 

Mit  mehr  Erfolg  dient  der  Chlorkalk  im  groBen  MaB- 
stabe  zur  Desinfection  von  Latrinen  und  anderen  Faul- 
niBstatten,  bei  denen  die  Umgebung  nicht  geschont  zu  werden 
braucht.  Doch  ist  es  zweckmaBig,  vorher  ihre  Entleerung 
vorzunehmen,  weil  selbst  die  groBten  anwendbaren  Chlorkalk- 
mengen  nicht  genugend  sind,  um  den  ganzenlnhalt  einer  Latrine 
auch  nur  voriibergehend  zu  desinficieren.  In  solchen  Fallen  ist 
der  Chlorkalk  weniger  wirksam  als  der  Atzkalk  (vergl.  oben 
S.  455);  doch  hat  er  den  Vorteil,  daB  das  Chlor  auch  an  solche 
Stellen  des  zu  desinficierenden  Raumes  gelangt,  die  mit  dem 
Atzkalk  nicht  in  Berlihrung  kommen.  Die  Entwicklung  des 
Chlors  kann  dabei  durch  verdiinnte  rohe  Schwefel-  oder  Salz- 
saure  beschleunigt  werden. 

Das  Chlorwasser,  welches  friiher  auBerlich  als  Des- 
infections-  und  Atzmittel,  innerlich  bei  Infectionskrankheiten 
vielfache  Anwendung  fand,  ist  gegenwartig,  und  zwar  mit  Recht 
veraltet.     Von    einer  Wirkung    des   Chlors   nach    der  Re- 
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sorption  kann  nicht  die  Rede  sein,  weil  die  kleinen  Meugeii, 
um  die  es  sicli  bei  der  arzneilichen  Anwendung  handelt,  bereits 
im  Mageninhalt  von  eiweiBartigen  und  anderen  Substanzen  ge- 
bunden  werden  und  desbalb  im  freien  Zustande  gar  nicht  in 
das  Blut,  geschweige  denn  in  den  Harn  gelangen,  wie  letzteres 
sich  irrtlirQliclierweise  angegeben  findet. 

Die  Verbindungen  des  Jods  mit  den  eiweifiartigen 
S  toff  en  sind  sehr  locker  und  werden  schon  durch  Dialyse 
und  durcb  Coagulation  des  EiweiBes  zersetzt  (Boehm  und 
Bergi)).  Feste  Verbindungen  des  Jods  mit  Eiweifi- 
s  toff  en  finden  sich  unter  normal  en  Verbal  tnissen  in  der  Schild- 
driise  (vergl.  oben  S.  430). 

Bestreicht  man  die  Haut  mit  einer  Jodlosung,  so  farbt  sich 
die  Epidermis  entsprechend  der  Menge  des  angelagerten  Jods 
entweder  gelb  oder  mehr  oder  weniger  dunkelbraun.  Infolge 
der  Reizung,  die  das  Mittel  verursacht,  entsteht  an  der  Appli- 
cationsstelle  in  mafiigem  Grade  eine  chronisch  verlaufende 
Entzlindung  oder  auch  nur  eine  Steigerung  der  gewohnlichen 
Ernahrungsvorgange,  unter  deren  EinfluB,  wie  bereits  im  all- 
gemeinen  angegeben  ist  (oben  S, 453),  p  a th 0 1 0  gi s  ch e  P  ro  du k t e 
haufig  zur  Resorption  gelangen. 

Die  Bedeutung  und  der  Vorzug,  den  das  Jod  vor  an- 
deren Reizmitteln  dieser  Art  beanspruchen  darf,  besteht 
darin,  dafi  es  langere  Zeit  an  der  Applicationsstelle  haften 
bleibt,  dafi  die  Wirkung  sich  von  da  aus  wegen  der  Fliichtig- 
keit  der  Substanz  bis  zu  einer  ansehnlichen  Tiefe  erstreckt, 
und  daB  man  es  bei  einiger  Ubung  in  der  Hand  hat,  durch 
wiederholtes  Auftragen  groBerer  oder  kleinerer  Mengen  des 
Mittels  der  Reizung  jeden  gewiinschten  Grad  zu  erteilen  und 
diesen  wahrend  langerer  Zeit  in  sehr  gleichmaUiger  Weise  zu 
unterhalten.  AuCerdem  kommt  dann  auch  die  antiseptische 
und  desinficierende  Wirkung  des  Jods  in  Betracht.  Auf  solche 
Verhaltnisse  und  nicht  auf  specifische  Wirkungen  sind  die  Heii- 
erfolge  zuriickzufiihren,  die  man  bei  der  Behandlung  von  Ex- 
sudaten  und  Gewebswucherungen  mit  den  sogen.  Jodbe- 
pinselungen  oft  rascher  und  sicherer  als  mit  anderen  Reiz- 
mitteln erzielt.  Die  Erfahrung  lehrt,  wie  die  Wirkung  in  jedem 
Falle  nach  Starke  und  Dauer  beschaffen  sein  muB,  um  den 
giinstigsten  Erfolg  zu  verbtirgen. 

1)  B  cell  mil.  Berg,  Arch.  f.  exp.  Path.  u.  Pharmakol.  5.  329.  1876. 
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Die  iunerliche  Anwendung  des  Jods  als  locales  Mittel 
bei  dem  habituellen  Erbrechen  Schwangerer,  bei  der  Seekrank- 
beit  und  in  ahnlicben  Zustanden  oder  an  Stelle  des  Jodkaliums 
bei  Syphilis  bat  man  gegenwartig  wobl  so  ziemlich  aufgegeben. 
Es  dient  dagegen  in  Form  seiner  Losungen  (Jodtinctur  und 
Jodjodkaliumlosung)  als  Atzmittel  zur  Hervorrufung  einer 
sogen.  adbasiA^en  Entzundung,  um  nacb  der  Entleerung 
von  Ovarialcysten  und  Hydrocelen  die  Innenwandungen  der- 
selben  zur  Verwacbsung  zu  bringen.  Aucb  in  diesem  Falle 
bietet  das  Jod  den  Vorteil,  daC  es  lange  baftet  und  daber  die 
beilsame  Entziindung  die  notige  Zeit  unterbalt,  obne  durcb 
seine  Verbindung  mit  den  Gewebsbildnern  Scborfbildung  ber- 
beizufubren. 

Nacb  der  Einspritzung  solcber  Jodlosungen  in  punktierte 
Eierstockscysten  traten  Vergiftungserscbeinungen  auf,  be- 
stebend  in  soporosen  Zustanden,  Scbmerzbaftigkeit  der  Magen- 
gegend  und  beftigem  Erbrecben,  Cyanose  der  Wangen  und 
Extremitaten  und  Exantbemen  der  Haut.  Die  erbrocbenen 
Massen  entbielten  losgescbalte  Labdriisen  und  in  reicblicber 
Menge  gebundenes  und  anfangs  aucb  etwas  freies  Jod  (E. 
Rose!)). 

An  Hun  den  liefien  sich  nach  der  Einspritzung  von  todlichen 
Gaben  von  Jodnatrium  und  Jodjodnatrium  nur  Nierenblutungen ,  aber 
keine  Veranderungen  der  Magenschleimhaut  constatieren  (Boehm  und 
Berg),  wahrend  die  letztere  an  Kaninchen  nach  subcutaner  Appli- 
cation des  Jodjodnatriums  Lockerung,  Hyperamie  und  Ekchymosen  auf- 
wies  (Binz2)).  In  jenen  Vergiftungsf alien  beim  Menscben  hat  das  Jod 
wahrscheinlich  als  Jodid  den  Organismus  durchwandert  und  ist  dann 
im  Magen  analog  der  Salzsaure  in  Form  von  Jodwasserstoffsaure  aus- 
geschieden  und  diese  unter  Auftreten  von  freiem  Jod  und  organischen 
Jodverbindungen  zersetzt  worden  (vergl.  oben  S.  426  u.  427). 

Unter  den  Symptomen  der  Vergiftung  beobacbtete  Rose 
an  Menscben  Scbwinden  des  Arterienpulses  sowie  Blasse 
und  Kalte  der  Haut  bei  gieicbzeitiger  kraftiger  Herzaktion. 
Er  leitet  diese  Erscbeinungen  von  einer  durcb  Arterienkrampf 
verursacbten  Verengerung  der  GefaBlumina  ber.  Docb  tritt  an 
Tieren  nacb  der  Injection  von  Jodjodnatrium  keine  Blutdruck- 
steigerung  ein,  die  auf  eine  solcbe  Verengerung  der  GefaB- 
weite  bindeuten  konnte  (Boebm  und  Berg). 

1)  E.  Rose,  Virchows  Arch.  35.  12.  1866. 

2)  Binz,  Arch.  f.  exp.  Path.  u.  Pharmakol.  13.  119.  1880. 
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Hunde,  denen  man  auf  jedes  kg  Kdrpergewicht  40  mg  in 
Natriumjodid  gelostes  Jod  in  das  Blut  einspritzt,  sterben  unter 
den  gleichen  Erscheinungen  und  in  derselben  Zeit  wie  nacli 
der  Injection  von  Jodnatrium  (Boehm  und  Berg).  Doch  darf 
man  daraus  nicht  den  SchluC  Ziehen,  daC  es  sich  in  beiden 
Fallen  um  eine  Wirkung  freien  Jods  handelt. 

1.  Aqua  cblorata,  richtiger  Aq.  Chlori,  Chlorwasser-,  0,4—0,5%  CI 
enthaltend. 

2.  Calcaria  ehlorata,  Chlorkalk.  Soil  25o;o  wirksauies  Chlor  ent- 
lialten.  Gemenge  von  unterchlorigsaurem  Calcium,  Chlorcalcium  und 
Calciumhydroxyd.  Verdilnnte  Salz-  oder  Schwefelsaure  entwickelt 
do p pelt  soviel  freies  Chlor,  als  im  unterchlorigsauren  Calcium  ent- 
lialten  ist,  nach  der  Formelgleichung:  Ca{C10)2  +  CaCl2-|-2H2S04=4Cl 
+  2CaS04  +  2H20. 

3.  Bromum,  Brom.  Dunkelbraune,  in  30  Wasser  losliche,  sehr 
titichtige  Fliissigkeit. 

4.  Jodum,  Jod.  Schwarzgraue ,  metallisch  glanzende  Tafeln;  los- 
lich  in  5000  Wasser,  in  10  Weingeist,  leicht  in  Jodkalium-  und  Jod- 
natriumlosung.  Gaben  0,010-0,02!,  taglich  bis  0,06!,  in  Jodkalium 
gelost. 

5.  Tinctura  Jodi,  Jodtinctur.  Jod.  1,  Weingeist  10.  Gaben  inner- 
lich  bis  0,2!,  taglich  0,6! 

Jodoformium,  Jodoform  (vergl.  oben  S.  64  u.  68). 

7.  Oruppe  der  Oxydationsmittel. 

(Gruppe  des  Sauerstoffs.) 

Die  pliysiologischen  Oxydationen  im  Organismus  sind  aus- 
schlieBlich  von  dem  Blutsauerstoff  abhangig,  der  auf  die  durch 
das  Oxydationsenzym  ')  oxydationsfahig  gemachten  wasserstofF- 
haltigen  Stoffe  tibertragen  wird,  so  daB  die  Oxydation  als  eine 
Synthese  unter  Wasseraustritt  angesehen  werden  kann.  DieBlau- 
farbung  des  Quajakliarzes  durch  Oxydation,  die  sogenannte 
Quajakreaktion,  beweist  nicht  die  Gegenwart  jenes  Oxydations- 
fermentes,  vielleicht  iiberhaupt  keines  Fermentes  oder  Enzyms  '^). 
Die  gewdhnlichen  Oxydationsmittel  wirken  nur  auf  die 
Applicationsstellen.  Sie  bringen  die  verschiedenen  Farmen  und 
Grade  der  Atzung  und  Zerstorung  hervor  und  finden  in 
dieser  Kichtung  auch  praktische  Anwendung. 

1)  Vergl.  Jaquet,  tJber  die  Bedingungen  der  Oxydationsvorgange 
in  den  Geweben.    Arch.  f.  exp.  Path.  u.  Pharmakol.  29.  386.  1892. 

2)  Vergl.  Alsberg,  Beitrage  zur  KenntniB  der  Quajakreaktion. 
Arch.  f.  exp.  Path.  u.  Pharmakol.  Supplementband  1908,  S.  39.  Literatur. 
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Das  ubermangansaure  Kalium,  KMn04,  ist  ein  energisclie.s 
Desinfectionsmittel,  welches  besonders  zur  Zerstorung  von 
ubelriechenden  und  scliadliclien  Zersetzungsprodukten  an  der 
unversehrten  Haut,  an  Wunden,  Gescliwiiren  und  in  leiclit  zu- 
ganglichen  Korperholilen  dient.  Da  es  aber  schon  von  kleinen 
Mengen  zablloser  organisclier  Substanzen  sebr  rasch  vollig 
zersetzt  wird,  indem  es  diese  oxydiert,  so  bleibt  die  Wirkung 
entweder  auf  die  oberflachlichen  Teile  beschrankt  oder  be- 
trifFt  nur  solche  StofFe,  welclie  leicht  oxydierbar,  aber  nicbt  zu- 
gleich  schadlicb  sind.  Man  kann  daber  das  Mittel  mit  Vorteil 
bloB  zur  Befreiung  der  auBeren  Haut  von  anbaftenden  In- 
fectionsstoffen  und  allenfalls  noch  als  Mundsplll  wasser  be- 
nutzen,  Dabei  ist  zu  beriicksicbtigen,  daC  die  betrefFenden 
Hautpartien  durcb  abgescbiedenes  Mangansuperoxyd  voriiber- 
gehend  braun  gefarbt  werden. 

Aus  denselben  Grtinden  wie  die  Desinfection  bleibt  auch 
die  Atzung,  die  das  ubermangansaure  Kalium  verursacht,  aaf 
die  oberflachlichen  Gewebsschichten  beschrankt.  Als 
Atzmittel  fur  chirurgische  Zwecke  eignet  es  sich  auBerdem 
auch  deshalb  nicht,  weil  es  bei  gewohnlicher  Temperatur  die 
EiweifistofFe  nur  schwer  angreift 

Zu  Desinfectionen  in  groBem  MaBstabe  wird  dieses  Mittel 
seines  hohen  Preises  wegen  nur  wenig  gebraucht. 

Die  Chromsaure,  H2Cr04,  die  im  festen  Zustande  nur  als  An- 
hydrid,  CrO^,  bekannt  ist,  kann  in  pharmakologischer  Beziehung 
kaum  zu  den  Oxydationsmitteln  gerechnet  werden,  weil  bei  ihr 
die  Saure wirkung  in  den  Vordergrund  tritt.  Sie  dient  in 
beschranktem  MaBe  in  der  Chirurgie  als  Atzmittel.  Die 
Zerstorung  lafit  sich  aber  nach  Ausdehnung  und  Tiefe  schwer 
localisieren,  weil  die  Saure  zerflieBlich  ist  und  keinen  festen, 
die  angrenzenden  Teile  schiitzenden  Schorf  bildet. 

Die  sauren  chromsauren  Salze  sind  schwache Atzmittel. 
In  Form  dieser  Salze  wird  die  Chromsaure,  die  nach  Versuchen 
an  Tieren  auch  von  Wundflachen  zur  Resorption  gelangt, 
durch  die  Nieren  ausgeschieden  und  verursacht  parenchymatose 
Nephritis  (Gergens,  1876). 

Zu  den  starksten  Oxydationsmitteln  gehort  der  dreiatomige 
SauerstofF  oder  das  Ozon,  O3,  welches  ebenfalls  nur  local 
wirkt.     Bei   der  Einatmung  verursacht  es  heftige  Reizung  der 
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Respirationswege  (Hacker  unci  Al.  Schmidt^)).  Bei  wieder- 
holter  Einwirkung  im  Laufe  mehrerer  Tage  finden  sich  in 
den  Lungen  Bronchitis,  Lungenodem  und  Blutaustretungen 
(H.  Schulz2)). 

Das  Wasserstoffsuperoxyd,  H2O2,  wirkt  nur  aiif  leicht  oxy- 
dierbare  Verbindiingen  ein.  Es  wird  von  verschiedenen  Proto- 
plasmaformen,  wie  Blutkorperchen,  Leukocyten,  Hefezellen  in 
Wasser  und  gewohnlichen  Sauerstoff  (O2)  zersetzt  oder  „kata- 
lysiert".  Sehr  energisch  katalysierend  wirkt  das  Stroma  der 
roten  Blutkorperclien,  nicht  aber  das  reine  Hamoglobin 
(Bergengruen  und  Alex.  Schmidt^)).  Nach  Schoenlein 
katalysieren  auch  alle  cbemischen  Fermente  oder  Enzyme  sehr 
stark.  Diese  konnen  dabei  zerstort  werden,  aber,  wie  es  scheint, 
nur  dann,  wenn  der  frei  werdende  SauerstoiF  nicht  durch  leicht 
oxydierbare,  in  den  Fermentlosungen  enthaltene  Stoife  gebunden 
wird.  Die  Resultate  von  Versuchen  liber  den  EinfluB  des 
WasserstofFsuperoxyds  auf  Fermentew  lassen  daher  keine  un- 
mittelbaren  SchluJSfolgerungen  zu.  Das  gleiche  gilt  von  In- 
fectionsstolFen.  Pockenlymphe,  Trippersekret  und  die  Produkte 
anderer  Geschwure  sollen  katalysierend  wirken,  wenn  sie  In- 
fectionsstoffe  enthalten  (Schoenlein).  Man  hat  deshalb  das 
Wasserstoffsuperoxyd  schon  friiher  in  derartigen  Fallen  als 
Desinfectionsmittel  empfohlen  und  wendet  es  neuerdings 
wieder  fiir  diesen  Zweck  an,  seit  es  technisch  leicht  dargestellt 
werden  kann  und  in  reinem  Zustande  als  Losung  mit  30  % 
H2O2    unter    dem  Namen  Perhydrol    in   den  Handel  kommt. 

Von  unorganischen  Superoxyden  hat  man  das  Na- 
trium-, Magnesium-  und  Zinksuperoxyd,  von  organischen, 
abgesehen  von  dem  superoxydhaltigen  Terpentinol  (vergl.  oben 
S.  370),  das  Benzoylsuperoxyd  als  antiseptische  und  des- 
inficierende  Mittel  anzuwenden  versucht. 

Es  laCt  sich  zwar  nicht  annehmen,  daB  die  Infectionsstoffe, 
wenn  sie  auch  katalysierend  wirken  mogen,  dabei  selbst  zer- 
stort werden,  indeC  scheint  Wasserstoffsuperoxyd  und  liberhaupt 
sauerstoff haltiges  Wasser  auf  viele  ^likroorganismen  sehr  dele- 


1)  Hacker,  tJber  d.  Einfl.  ozonisierter  Luft  auf  die  Atmung  warm- 
bliitiger  Tiere.    Diss.  Dorpat  1863. 

2)  H.  Schulz,  Arch.  f.  exp.  Path.  11.  Pharmakol.  29.  364.  1892. 

3)  Bergengruen,   Ub.  d.  Wechselwirkung  zwischen  Wasserstoff- 
superoxyd und  verschiedenen  Protoplasmaformen.    Diss.  Dorpat  1888. 
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tar  zu  wirken.  Man  kann  sich  leicht  davon  tiberzeugen,  wenn 
man  faulende  Flussigkeiten  in  einem  geeigneten  Behalter 
unter  Zutritt  vonLuft  wie  bei  der  Schnellessigfabrikation 
liber  Hobelspiine  herabrieseln  JaBt.  Nach  einigen  Tagen  werden 
derartige  Flussigkeiten  vollig  geruchlos  und  sind  jetzt  frei  von 
FaubiiCorganismen.  Zucker  wird  bei  Gegenwart  von  Natrium- 
carbonat  unter  diesen  Bedingungen  vollig  verbrannt.  Darauf 
berubt  die  desinficierende  Wirkung  der  feucbten  Luft 
und  die  Bedeutung  des  langere  Zeit  fortgesetzten  Liiftens  von 
Raumen. 

1.  Kalium  permanganicum,  Kaliumpermanganat,  iibermangan- 
saures  Kalium;  in  IG  Wasser  loslich.  AuBerlich  in  0,1 — 0,5 %  Losung; 
innerlicli  0,05—0,1. 

2.  Acid  urn  chromiciini.  Chroiusaureanhydrid.  Lockere,  rote 
Kristallmasse. 

*3.  Kalium  bicliromicum,  saures  cliTomsaures  Kalium;  in  10  Was- 
ser  loslich.  AuBerlich  wie  Chromsaure  als  Atzmittel;  innerlich  friiher 
bei  Syphilis. 


C.  Die  Verbindungen  der  schweren  Metalle 
und  der  Tonerde. 

1.   Abhangigkeit   der  Wirkungen  von   der  Natur  der  Metall- 

verbindungen. 

Bei  den  scbweren  Metallen  muB  man  zuniicbst  die  localen 
nutritiven  Veranderungen  der  Ge^Yebe  und  die  nacb  der 
Resorption,  d.  b.  nacb  der  allgemeinen  Verbreitung  im  Orga- 
nismus,  auf  tret  en  den  Wirkungen  scbarf  auseinander  balten. 
Die  ersteren  werden  bei  den  Salzen  nicbt  ausscblieBlicb  von 
dem  Metall,  sondern  mebr  oder  weniger  aucb  von  der  frei 
werdenden  Siiure  bedingt.  Der  Charakter  der  sogenannten 
allgemeinen  oder  resorptiven  Wirkungen  bangt  von  den  in 
Losungen  sowie  im  Organismus  durcb  Dissociation  gebildeten 
lonen  ab.  Die  jedem  Metall  eigenartige  oder  ^specifiscbe" 
Wirkung  wird  nur  von  den  freien  oder  an  Sauerstoff  ge- 
bundenen  Metallionen  bervorgebracbt,  wabrend  die  lonen 
oder  Molecule,  in  denen  das  Metall,  wie  in  den  metall organiscb en 
Verbindungen,  z.  B.  des  Arsons  und  Bleis,  an  Kobl  ens  toff 
oder,  wie  in  den  Ammoniakderivaten  des  Platins  und  Kobalts, 
an  Stickstoff  gebunden  ist,  jene  cbarakteristiscben  Metall- 
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ionenwirkungen    nicht    aufweisen,    solange    sie  im  Organismus 
imverandert  bleiben. 


2.  Die  locale  Wirkungsweise  der  Metallsalze. 

Die  localen  Wirkungen  der  schweren  Metalle  beruhen  baupt- 
sachlich  auf  den  cbemiscben  Beziehungen  der  letzteren  zu  den 
eiweiBartigen  Gewebsbestandteilen.  Die  Metalloxyde  ver- 
binden  sich  unter  gewissen  Bedingungen  mit  den  Eiweifi- 
stoffen  zu  salzartigen  Metallalbuminaten^  die  auch  bei  der 
Einwirkung  von  Metallsalzen  auf  lebende  Gewebe  entstelien 
konnen,  und  zwar  an  den  Applicationsstellen,  welche  dadurch 
Veranderungen  erleiden,  die  bei  alien  Metallen  den  gleicben 
Grundcharakter  haben. 

Die  localen  Wirkungen,  die  von  solchen  chemischen  Vorgangen 
abhiingen,  konnen  mehr  oder  weniger  vollstandig  ausbleiben,  wenn  von 
vornherein  solche  Praparate  appliciert  werden,  in  denen  das  Metall  mit 
EiweiB  oder  anderen  organischen  Substanzen  bereits  derartig  verbunden 
ist,  daB  die  Gewebe  nicht  das  Material  zur  Bildung  solcher  Verbindungen 
herzugeben  brauchen  und  deshalb  verschont  bleiben. 

Die  Metallalbuminate  sind  salzartige,  in  Wasser  un- 
losliche  Verbindungen,  welcbe  aus  neutral  en  Eiweifilosungen 
durch  Zusatz  einfacher  Metallsalze  niedergeschlagen  werden. 
Dabei  wird  die  Saure  der  letzteren  zum  Teil  wenigstens  in 
Freiheit  gesetzt  und  kann  daher  in  selbstandiger  Weise  auf 
das  EiweiB  einwirken. 

Wjihrend  es  frilher  nicht  gelungen  war,  Metallalbuminate  von 
constanter  Zusammensetzung  zu  erhalten,  sind  in  neuerer  Zeit  saurefreie 
Verbindungen  von  EiweiB  mit  Kupferoxyd  dargestellt,  welche  von  den 
beiden  Componenten  nach  multiplen,  aber  festen  Verhaltnissen  gebildet 
werden  (Harnack^)). 


3.  Die  Atzung  und  Adstringierung. 

Der  gleiche  Vorgang  wie  bei  der  Einwirkung  der  ein- 
fachen  Metallsalze  auf  EiweiBlosungen  erfolgt  bei  ilirem 
Zusammentreffen  mit  den  Geweben  des  lebenden  Or- 
ganismus. Das  Metalloxyd  und  die  Saure  konnen  jedes  fiir 
sich  auf  die  Eiweifistoffe  des  lebenden  Protoplasmas  einwirken, 
die  Saure    wie  in    den  Fallen,   in  welchen    sie  von  vornherein 

1)  Harnack,  Ztschr.  f.  physiol.  Chera.  5.  198.  1881. 
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getrennt  zur  Anwendung  konimt.  Infolge  dieser  Vorgange  eiit- 
stelit  eine  Atzung,  die  zum  Teil  von  dem  Metalloxyd,  zum  Teil 
von  der  Saure  abhiingig  ist. 

Die  Intensitat  nnd  der  Charakter  der  Atzung  wer- 
den  einerseits  von  der  Beschaffenheit  des  entstandenen  Metall- 
albuminats,  andererseits  von  der  Menge  und  den  Eigenschaften 
der  bei  dem  Vorgang  beteiligten  Saure  bedingt.  Ist  die  letztere 
an  sich  nur  wenig  atzend  und  befindet  sie  sich.  in  relativ  ge- 
ringer  Menge  in  einem  basischen  Salze^  dessen  Metalloxyd 
mit  den  stickstofFhaltigen  Gewebsbestandteilen  eine  unloslicbe, 
derbe,  den  darunterliegenden  Korperteilen  fest  anhaftende  Masse 
bildet,  wie  z.  B.  das  Bleioxyd,  so  verbindert  dieser  Atzschorf 
(vergl.  oben  S.  451)  das  tiefere  Eindringen  des  Mittels,  und  die 
Atzung  bleibt  auf  die  oberflachlicben  Teile  bescbrankt.  Die 
entziindlicbe  Reizung  gebt  in  solcben  Fallen  bald  voriiber, 
weil  die  Saure  resorbiert  oder  einfacb  fortgesptilt  wird,  wabrend 
der  Atzscborf  langere  Zeit  an  der  Stelle  baftet  und  Folgen 
veranlaBt,  die  man,  wie  es  bei  den  Gerbsauren  (vergl.  oben 
S.  397)  bereits  erwabnt  ist,  als  ad  stringier  ende  Wirkung 
bezeicbnet,  oder  aucb  kurz  Adstringierung  nennt  und  in  aus- 
gedebnter  Weise  filr  tberapeutiscbe  Zwecke  verwendet. 

Das  Wesen  der  Adstringierung  bestebt  in  praktiscber 
Beziebung  darin,  daB  die  Intensitat  der  Vorgange  vermindert 
wird,  welcbe  bei  der  Entziindung  Platz  greifen.  Sie  maCigt 
oder  beseitigt  die  Schwellung  und  Wucberung  der  zelligen 
Gewebselemente,  unterdriickt  eine  libermafiige  Scbleimsekretion 
und  bemmt  die  Exsudat-  und  Eiterbildung. 

Adstringierend  konnen  alle  Substanzen  wirken,  welcbe 
mit  den  eiweifiartigen  und  leimgebenden  Gewebsbildnern  feste, 
in  Wasser  und  waBrigen  Organfliissigkeiten  unloslicbe  Ver- 
bindungen bilden.  Von  dem  Auftreten  der  letzteren  an  der 
Oberflacbe  der  Gewebselemente,  in  der  Zwiscbensubstanz  und 
der  Intercellularfliissigkeit  bangt  jedenfalls  die  adstringierende 
Wirkung  ab.  Docb  lassen  sicb  die  Vorgange,  die  sicb  dabei 
abspielen,  nicbt  naber  definieren.  Wenn  man  bei  der  Ent- 
ziindung die  Vorstellung  von  einer  Lockerung  und  groBeren 
Durcblassigkeit  der  Gewebe  bat,  so  darf  die  Adstringierung  als 
das  Gegenteil,  als  eine  Verdicbtung  derselben,  aufgefaUt werden 

Wahrscheinlich  handelt  es  sich  tatsiichlicb  urn  eine  seiche.  Ihre 
Entstehung  hat  man  sich  in  der  Weise  zii  denken,  daB  die  zelligen  Organ- 
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elemente  sowie  die  Wandungen  iind  3Iimdungen  der  verschiedenen  Er- 
nahrungskanale  —  Saftkanalchen,  Stomata,  Lymphraume,  capillare  Blut- 
und  LymphgefaBe  —  von  einer  diinnen  Schicht  solcher  Yerbindung-en 
bedeckt  werden,  aber  nur  in  dem  MaBe,  daB  zwar  die  krankhaft  ver- 
starkte  Fortbewegung  und  Anhaufung  von  Ernahrnngsmaterial  ver- 
mindert,  die  normale  Ernalirung  aber  nicht  gehemmt  wird. 

Diese  Veranderung  der  Gewebe  ist  anfanglich  stets  von 
einer  entzundlichen  Reiziing  begleitet,  auch  dann,  wenn 
das  Freiwerden  von  Saure  aus  den  Metallsalzen  nicht  mitwirkt: 
denn  es  handelt  sicli  dabei  ebenfalls  um  eine  Atzung,  die  nur 
in  ihren  Folgen  von  der  gewohnlichen  verscliieden  ist.  Daher 
bringen  alle  Adstringentien,  auch  die  Gerbsiiuren,  die  am 
wenigsten  Reizwirkungen  aufweisen,  starkere  acute  und 
chronische  Entziindungen  hervor,  wenn  sie  in  groBeren  Mengen 
oder  langere  Zeit  hindurch  angewendet  werden.  Obgleich  die 
Reizung  in  der  Regel  gering  ist  und  bakl  voriibergeht,  so  ist 
die  Anwendung  der  Adstringentien  bei  sehr  acut  verlaufenden 
Entziindungen  dennoch  zu  vermeiden. 

Da  ferner  die  Veranderung,  welche  der  Adstringierung  zu- 
grunde  Hegt,  das  tiefere  Eindringen  der  angewendeten  Sub- 
stanzen  verhindert,  so  pflegt  der  heilsame  Erfolg  nur  in  solchen 
Fallen  mit  grofierer  Sicherheit  einzutreten,  in  denen  der  Sitz 
der  Erkrankung  ein  oberflachli  cher  ist;  tiefer  gelegene 
Teile  werden  hochstens  indirekt  beeinfluCt.  Daher  bilden  die 
chronischen  Katarrhe  der  Schleimhaute  das  eigentliche 
Gebiet,  auf  welch  em  die  Adstringentien  den  grolJten  thera- 
peutischen  Wert  haben. 

4.  Verhalten  der  einzelnen  Metalle  bei  der  Atzung  und 
Adstringierung. 
Was  die  Abhangigkeit  der  Atzung  und  Adstringie- 
rung von  derNatur  der  einzelnen  Metalle  betrifFt,  so  wir- 
ken  die  Quecksilberverbindungen  rein  ittzend,  die  Bleisalze 
dagegen,  soweit  die  Saure  bei  ihnen  nicht  in  Betracht  kommt, 
fast  nur  adstringierend,  falls  sie  nicht  in  libermaBigen  Quantitaten 
zur  Anwendung  kommen.  Zu  diesen  Bleisalzen  gehort  vor  allem 
das  basisch  essigsaure  Blei,  in  welchem  die  Essigsaure  als 
atzender  Bestandteil  keine  groCe  Bedeutung  hat^  w^ahrend  die 
festen,  schwer  loslichen  Verbindungen  des  Bleioxyds  mit  den 
eiweifiartigen  Substanzen  im  hohen  Grade  jene  Verdichtung 
der  Gewebe  herbeifilhren. 

Schmiedeberg,  Pliarmakologie  (Arzneimittellehre).   6.  Aixfl.         32 
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Hat  das  Metalloxyd  zwar  eine  groCe  Neigung,  sich  mit 
den  stickstoffhaltigen  Gewebsbestandteilen  zu  verbinden,  sind 
aber  die  entstandenen  Produkte,  insbesondere  die  Albuminate^ 
von  lockerer  Beschaffenbeit,  werden  ferner  die  morpbologischen 
Elemente  dabei  so  weit  zerstort,  dafi  sie  den  Zusammenhang 
untereinander  verlieren,  gesellt  sicb  endlicb  infolge  einer 
starkeren  entzundlichen  Keizung  die  Absonderung  fllissiger  Ex- 
sudate  binzii,  so  besteht  der  Atzschorf  aus  einer  weichen, 
breiartigen  Masse,  die  leicbt  abgestoBen  wird  und  daber 
kein  HinderniB  fur  das  tiefere  Eindringen  des  Metallsalzes 
bildet.  Es  kommt  in  diesem  Falle  zu  keiner  Adstringierung, 
und  die  Atzung  ist  eine  intensive,  selbst  wenn  eine  Saure- 
wirkung  dazu  nicbt  beitragt. 

Diesen  Anforderungen  entspricht  am  vollkommensten  das 
Quecksilberoxyd,  das  einen  weicben,  wenig  fest  baftenden 
Atzscborf  bildet  und  nicbt  nur  in  Form  seiner  Sake,  sondern 
aucb  unmittelbar  als  solcbes  sicb  mit  dem  EiweiB  zu  verbinden 
vermag.  AuBerdem  vergiftet  das  Quecksilber  die  Gewebe  aucb 
direkt,  so  daC  diese  nekrotisiert  werden.  Seine  Salze  wirken 
daber  nicbt  nennenswert  adstringierend. 

Alle  tibrigen  wicbtigen  Metalloxyde  nebmen  in- 
bezug  auf  die  Atzung  und  Adstringierung,  abgeseben  von  der 
Saurewirkung  ibrer  Salze,  eine  Stellung  zwiscben  dem 
Blei  und  dem  Quecksilber  ein.  Docb  laBt  sicb  eine  be- 
stimmte  Reibenfolge  mit  einiger  Sicberbeit  kaum  scbatzungs- 
weise  angeben,  zumal  es  in  den  meisten  Fallen  gar  nicbt  mog- 
licb  ist,  die  reine  Metalloxydwirkung  obne  gleicbzeitige  Saure- 
atzung  zu  erzielen,  weil  die  Oxyde  sicb  mit  dem  EiweiB  nicbt 
direkt  verbinden  und  baufig  aucb  keine  Salze  geben,  in  denen 
die  Saure  bei  der  Atzung  eine  unwesentlicbe  Rolle  spielt.  Im 
allgemeinen  folgt  auf  das  Blei  zunachst  das  Eisen,  dann  obne 
scbarf  bestimmbare  Reibenfolge  das  Zink,  Kupfer,  Silbe'r 
und  Zinn.  Sie  steben  aber  alle  dem  Blei  naber  als  dem 
Quecksilber. 

Meist  ist  die  Saure  bei  der  Atzwirkung  der  loslicbe'n 
Metallsalze  die  Hauptsacbe.  Obenan  steben  in  dieser  Be- 
ziebungdieMetallcbloride.  Wenn  ein  solcbes  in  Wasser  leicbt 
loslicb  ist,  so  wirkt  es  unter  alien  normalen  Salzen  desselben 
Metalls  am  starksten  atzend.  Es  braucbt  in  dieser  Beziebung 
nur  auf  das  Quecksilber-,  Zink-  und  Eisenchlorid  bingewiesen 
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zu  werden,  im  Vergleich  zu  den  iibrigen  Salzen  dieser  Metalle. 
Bei  den  Chloriden  kommt  nicht  nur  die  Salzsaurewirkung  in 
Frage,  sondern  es  scheint  auch  freies  Chlor  in  Tatigkeit  izu 
treten,  denn  Bryk  (1860)  fand  nach  der  Anwendung  von  Zink- 
chlorid  in  dea  Schorfmassen  gechlorte  organische  Verbindungen. 
Wir  batten  es  in  diesem  Falle  im  kleinen  mit  einem  abn- 
licben  Vorgange  zu  tun,  wie  bei  der  Cblorierung  organiscber 
Substanzen  unter  der  Einwirkung  des  Pbospborcblorids. 

Die  Metallcbloride,  welcbe  in  Wasser  wenig  oder  gar 
nicbt  loslicb  sind,  z.  B.  das  Silber-  und  Bleicblorid  und 
das  Quecksilbercbloriir,  verbalten  sicb  dagegen  ziemlicb 
indifferent.  Aus  dem  gleicben  Grunde  sind  die  Bromide  und 
Jodide  wenig  wirksam.  Docb  kann  bei  den  letzteren,  z.  B. 
beim  Eisenjodlir,  das  Jod  an  den  Applicationsstellen  in  Frei- 
beit  gesetzt  werden  und  Atzung  verursacben. 

Das  Quecksilberjodid  wirkt  trotz  seiner  Unloslicbkeit 
in  Wasser  in  bedeutendem  Grade  atzend,  weil  es  sicb  gegen 
das  Eiweifi  abnlicb  wie  das  Oxyd  verbalt  (vergl.  8.  498.) 

Auf  die  Cbloride  folgen  binsicbtlicb  der  Starke  der  Atz- 
wirkung  die  Nitrate.  Da  das  salpetersaure  Silber  in 
Wasser  leicbt  loslicb  ist,  das  Cblorsilber  dagegen  nicbt,  so  ist 
das  erstere  das  wirksamste  Salz  dieses  Metalls.  Eine  abnlicbe 
Stellung  nimmt  das  Bleinitrat  unter  den  Bleisalzen  ein.  Bei 
den  Nitraten  des  Quecksilbers  kommt  nocb  der  Umstand 
in  Betracbt,  daB  sie  mit  groBer  Leicbtigkeit  unter  Bildung 
basiscber  Salze  Salpetersaure  abgeben.  Sie  wirken  desbalb 
nicbt  weniger  atzend  als  das  Cblorid,  nur  bleibt  die  Ver- 
anderung  mebr  auf  die  Oberflacbe  bescbrankt,  weil  die  mit- 
wirkende  Salpetersaure  das  EiweiU  zum  Gerinnen  bringt  und 
das  tiefere  Eindringen  des  Mittels  erscbwert. 

Den  Nitraten  scblieBen  sicb  in  der  Reibenfolge  der  atzenden 
Metallsalze  die  Sulfate  an.  Das  scbwefelsaure  Zink  z.  B.  ist  ein 
bedeutend  scbwacberes  Atzmittel  als  das  Cblorid  dieses  Metalls. 

Bei  den  Salzen  mit  organiscben  Sauren  ist  im  wesent- 
licben  das  Metall  fur  die  Intensitat  und  Bescbaffenbeit  der 
Wirkung  maBgebend.  Am  besten  laBt  sicb,  dem  oben  (S.  497) 
Gesagten  entsprecbend,  das  Verbalten  der  einzelnen  Metalle 
in  dieser  Richtung  an  ibren  essigsauren  Salzen  iiberseben.  Das 
Bleiacetat  ist  ein  Adstringens,  das  Quecksilberacetat  ein  Atzmittel. 

32* 
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5.    Die  therapeutisehe  Verwertung  der  Atzung  und 
Adstringierung. 

Die  therapeutischeBedeutung  der  einfachenMetall- 
salze  bei  ilirer  localen  Anwendung  ist  niclit  nur  darin  zu 
suchen,  dafi  man  durch  die  einen  ansschlieClich  die  verschiedenen 
Grade  der  Atzung  und  durch  die  anderen  bloB  eine  melir  oder 
weniger  starke  Adstringierung  hervorbringen  kann,  sondern 
berubt  besonders  darauf,  daB  man  diese  Wirkungen  aucb  bei 
Anwendung  nur  eines  Praparates  derartig  zu  combinieren  ver- 
mag,  daB  auf  eine  anfanglicbe  Atzung,  welche  Entziindung 
oder  Zerstorung  der  Gewebe  bedingt,  eine  mebr  oder  weniger 
starke  Adstringierung  folgt.  Unter  alien  Metallsalzen  nimmt 
in  letzterer  Beziebung  das  salpetersaure  Silber  die  erste 
Stelle  ein.  Es  flibrt  zunacbst  eine  intensive  Zerstorung  herbei 
die  aber  aus  den  oben  (S.  496)  angegebenen  Grtinden  auf  die 
oberflachlicbsten  Gewebsscbichten  bescbrankt  bleibt.  Dann 
macbt  sicb  nacb  kurzer  Zeit  die  Adstringierung  geltend,  die 
zum  Teil  von  dem  fest  anhaftenden  Atzscborf  abbangig  ist. 

Abnlicbe  combinierte  Wirkungen  wie  durcb  das  salpeter- 
saure Silber  lassen  sicb  aucb  durcb  andere  Metallsalze  bervor- 
bringen.  Am  baufigsten  werden  fur  praktiscbe  Zwecke  die 
Sulfate  des  Kupfers  und  Zinks  gebraucbt.  Bei  ibnen  tritt 
die  Adstringierung  gegeniiber  der  Atzung,  welcbe  bauptsacblicb 
eine  entziindlicbe  Reizung  setzt,  etwas  mebr  in  den  Hinter- 
grund,  namentlicb  wohl  desbalb,  weil  keine  fest  anbaftenden, 
trockenen  Atzscborfe  entsteben. 

Inbezug  auf  die  tberapeutiscbe  Bedeutung  kann  man  die 
als  locale  Mittel  gebraucblicben  Metallpraparate  in  drei 
Gruppen  einteilen.  Von  diesen  umfaBt  die  erste  die  rein  en 
Atzmittel,  diezweitesolcbePriiparate,  diezugleicb  atzend 
und  adstringierend  wirken  konnen,  und  die  dritte  Gruppe 
die  metalliscben  Adstringentien  mit  EinscbluB  der  Ton- 
erdesalze.  Indessen  bat  diese  Gruppierung  nur  ganz  im  all- 
gemeinen  Geltung,  da  die  Natur  der  localen  Wirkung  nicbt 
nur  von  dem  angewendeten  Praparat,  sondern  nocb  von 
mancberlei  anderen  Umstanden  abbangig  ist.  Zu  diesen  ge- 
boren  die  Menge  des  Mittels  und  die  Concentration  seiner  Lo- 
sungen,  die  Bescbaffenbeit  der  Applicationsstelle,  die  Zeit  der 
Einwirkung  und  die  Art  imd  Weise  der  Anwendung.     Es  laBt 
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sich  z.  B.  ein  UberschuC  des  Atzmittels  und  ein  Teil  der  Saure 
durch  Abwaschen  mit  Wasser  oder  mit  einer  schwacli  alka- 
lischen  Flussigkeit  mittelst  eines  Pinsels  leicht  fortschaiFen  und 
die  atzende  Wirkung  gegenliber  der  adstringierenden  in  ver- 
schiedenen  Graden  abschwachen. 

Die  Doppelverbindungen  der  Metalle,  z.  B.  der  Brechwein- 
stein,  wirken  nur  an  solchen  Localitaten  starker  atzend,  an 
denen  sicb,  Avie  im  Magen  und  in  den  Hautdriisen,  freie  Saure 
findet,  durcli  welche  jene  in  die  einfachen  Salze  umgewandelt 
werden. 

Zu  den  reinen  Atzmitteln  gelioren  die  folgenden  Metallverbin- 
dungen: 

1.  Quecksllberchlorid.  2.  Salpetersaiires  Quecksilber- 
oxydnl,  in  der  als  Liquor  Bellostii  bekannten  Losung.  3,  Rotes  und 
gelbes  Quecksilberoxyd.    4.  Quecksilberjodid.    5.  Zinkchlorid. 

6.  Zinnchlorid,    SnCl4,    frtiher   als  Spiritus    fumans    Libavii   beriihmt. 

7.  Antimonchloriir,  SbCls,  Butyrum  Antimonii.    8.  Brechweinstein. 

Atzung  und  Adstringierung  verursachen  die  nachstehenden  Salze 
und  PrJiparate: 

1.  Eisenchlorid  und  Eisenoxychlorid.  2.  Schwefelsaures 
Eisen  (Oxydul-und  Oxydsalz).  3.  Schwefelsaures  Mangan.  4.  Schwe- 
felsaures Kupfer  und  Zink.  5.  Essigsaures  Zink.  6.  Liquor 
corrosivus,  Atzfliissigkeit.  7.  Cuprum  aluminatum.  8.  Normal  und 
basisch  essigsaures  Kupfer.  9.  Salpetersaures  Silber.  10.  Blei- 
nitrat.    11.  Jodblei.    12.  Athylschwefelsaures  Blei. 

Vorwiegend  adstringierend  wirken  die  folgenden  Salze: 

1.  Kalialaun  und  andere  Aluminiumsalze.  2.  Neutrales  und  basisch 
essigsaures  Blei.  3.  Zinkoxyd,  in  Salben  als  fettsaures  Zink. 
4.  Basisch  salpetersaures  Wismut.  5.  WeiBes  Quecksilber- 
priicipitat. 

6.  Die  Metallsalze  als  Desinfectionsmittel. 

Die  Anwendung  der  Metallsalze  als  Desinfections- 
mittel im  groCen  ist  eine  besclirankte.  Ihre  zerstorende 
Wirkung  auf  niedere  Organismen  kommt  ebenfalls  nur  durcli 
Atzung  zustande.  Eine  Ausnahme  bilden  die  Quecksilberver- 
bindungen,  welche  direkt  vergiftend  wirken.  In  faulenden 
tierischen  Substanzen  konnen  die  Metallsalze  diese  Wirkungen 
nur  entfalten,  wenn  sie  in  ausreichenden  Mengen  ziir  Anwen- 
dung kommen,  weil  das  Metall  von  dem  als  FaulniBprodukt 
auftretenden  Schwefelwasserstoflf,  die  Saure  von  dem  Ammoniak 
gebunden  wird,  so   dalJ   aus   dem  Metallsalz  unwirksame  Ver- 
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bindungen  entstehen.  Doch  laBt  sicli  in  dieser  Weise  der 
tible  Geruch  der  genannten  FaulniCprodukte  beseitigen.  Friiher 
wurde  dazu  das  rohe  schwefelsaure  Eisenoxydul  gebraucht, 
aber  zugleich  in  der  Annahme,  dafi  es  InfectionsstofFe  zu  zer- 
storen  vermag. 

7.  Die  Besorption  der  schweren  Metalle. 

In  das  Blut  und  die  Gewebe  gelangen  die  Metalle 
niir  in  Form  ihrer  in  alkaliscb  reagierenden,  eiweifihaltigen 
Fliissigkeiten  loslichen  Doppelverbindungen,  weil  diese  an  den 
Applicationsstellen  nicht  fixiert  werden.  Indessen  vollzieht 
sich  der  Ubergang  von  den  letzteren  in  die  Korperfliissigkeiten 
und  aus  diesen  in  die  Elementarorgane,  z.  B.  die  Nervenzellen, 
in  der  Kegel  sebr  langsam.  (Vergl.  Zinn.)  Nur  die  Sauren 
des  Arsens  werden  im  freien  Zustande  und  in  Form  ihrer 
Alkalisalze  sehr  leicht  resorbiert  und  verbreiten  sich  sehr  rasch 
im  Organismus. 

Am  schwierigsten  erfolgt  die  Resorption  der  Metalle 
vom  gesunden  Magen  und  Darm  aus.  Einzelne  werden 
bei  der  innerlichen  Darreichung  gar  nicht  oder  nur  in  so  ge- 
ringen  Mengen  in  das  Blut  aufgenommen,  daB  sie  bei  dieser 
Applicationsweise  liberhaupt  keine  sicher  nachweisbaren  all- 
gemeinen  Wirkungen  hervorbringen,  selbst  wenn  die  Einver- 
leibung  langere  Zeit  hindurch  fortgesetzt  wird.  Zu  diesen 
Metallen  gehoren  das  Mangan,  Eisen,  Kobalt,  Nickel,  Cer,  das 
Kupfer,  Zink,  Silber  und  das  Zinn. 

Nur  wenn  die  Metallverbindungen  gleich  das  erstemal  in 
^roCerer  Gabe  in  den  Magen  gebracht  werden  und  durch 
Atzung  einen  acuten  Katarrh  des  Verdauungskanals  verur- 
sachen,  erfolgt  die  Resorption  des  Metalls  mit  einiger  Leichtig- 
keit,  und  es  tritt  in  reichlicheren  Mengen  im  Harn  auf.  Dagegen 
geschieht  das  nicht,  wenn  solche  Gabon  bei  fortgesetzter  Dar- 
reichung steigender  Quantitaten  nur  allmahlich  erreicht  werden. 
Auch  die  Katarrhe  bleiben  in  diesen  Fallen  aus.  Es  handelt 
sich  dabei  ofFenbar  um  eine,  durch  Gewohnung  erworbene 
groBere  Widerstandsfahigkeit  der  Schleimhaut  gegen  die  Atzung. 

Diese  Verhiiltnisse  haben  bisher  keine  geniigende  Berucksichtigung 
gefunden.  Deshalb  ist  es  nicbt  immer  leicht  zu  eiitsclieiden,  wie  weit  in 
den  Fallen,  in  denen  die  Metalle  nach  der  innerlichen  Darreichung  nicht 
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bloB  in  Spuren  im  Ham  auftraten,  die  Resorption  von  der  intacten 
Schleimhaut  stattgefunden  hat. 

Abgesehen  vom  Arsen  sind  das  Quecksilber  und  das 
Blei  die  einzigen  Metalle,  welche  aiich  bei  ihrer  inner- 
lichen  Darreichung  in  anscheinend  nicht  atzenden  Mengen 
allmahlich  allgemeine  Wirkungen  hervorbringen.  Das 
Quecksilber  wird  selbst  bei  Anwendung  vieler  seiner  unlos- 
lichen  Verbindungen  in  so  erheblicben  Mengen  resorbiert,  daB 
die  Vergiftungserscheinungen  zuweilen  schon  in  wenigen  Tagen 
auftreten,  und  das  Metall  sich  sowohl  in  den  Organen  wie  auch 
im  Harn  findet.  Weniger  leicbt  erzeugt  das  Blei  die  ihm 
eigentiimliche  Wirkung.  Meist  erst  nach  wochen-  und  monate- 
1  anger  Zufuhr  seiner  Verbindungen  stellen  sich  die  Erscheinun- 
gen  ein,  die  man  als  chronische  Bleivergiftung  bezeichnet. 
Rasch  eintretende,  nicht  auf  bloBer  Atzung  beruhende  Wir- 
kungen dieses  Metalls  lassen  sich  durch  seine  Salze  bei  keiner 
Art  der  localen  Application  hervorrufen. 

8.  Ausscheidung  der  Metalle  duroh  den  Darm  und  durch 

die  Nieren. 

Die  Ausscheidung  der  Metalle  aus  dem  Organis- 
mus  erfolgt  in  Form  ihrer  Doppelverbindungen  mit  eiweiB- 
artigen  und  anderen  organischen  StofFen  der  Hauptmasse  nach 
in  den  Darm.  Sie  gelangen  in  den  letzteren  direkt  aus  der 
Darmschleimhaut  und  werden  mit  den  Faces  entleert.  Nach 
der  Einspritzung  von  Eisen  in  das  Blut  wurde  es  indeB  auf 
der  Schleimhaut  einer  Thiryschen  Darmfistel  nicht  ausge- 
schieden  (Quincke,  1868).  Die  Galle  enthalt  nur  wenig  von 
dem  Metall.  Es  kann  hier  ganz  fehlen,  selbst  wenn  es  gleich- 
zeitig  in  der  Leber  gefunden  wird.  In  den  Harn  geht  nur 
ein  kleiner  Teil  liber.  Man  darf  wohl  annehmen,  daB  diese 
Ausscheidungswege  fiir  alle  Metalle  die  gleiche  Geltung  haben, 
doch  ist  das  noch  nicht  mit  Sicherheit  festgestellt. 

Bei  ihrem  Ubergang  in  den  Harn  verursachen  alle  Metalle 
ohne  Ausnahme  eine  Nierenerkrankung,  welche  darin  be- 
steht,  daB  die  Epithelien  der  gewundenen  und  auch  der  geraden 
Harnkanalchen  das  Metall  aufnehmen,  dann  allmahlich  zer- 
fallen  und  zum  Teil  als  Epithelialschlauche  ausgestoBen  wer- 
den, worauf  die  Kaniilchen  veroden.  Die  Glomeruli  bleiben 
anfangs  intact;  spater  unterliegen  sie  analogen  Veranderungen. 
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In  den  schwachsten  Graden  dieser  Wirkuug,  besonders  der  des 
Quecksilbers,  aber  auch  des  Platins  imd  Silbers  und  wahr- 
scheinlich  auch  anderer  Metalle  aiif  die  Nieren  tritt  eine  Ver- 
mebrimg  der  Harnsekretion  ein,  wahrscbeinlicb  infolge  einer 
Wirkung  auf  die  Epithelien  der  Harnkanalchen,  wahrend  das 
CofFein  auch  die  Glomeruli  beeinflufit. 

Ahnliche  Nierenentziindungen  werden  durch  zahlreiche  atzend  und 
reizend  wirkende  Substanzeii  bei  der  Aussclieidung  mit  dem  Harn  her- 
vorgebracht. 

8.   Grruppe  des  Arsens. 

Die  Wirkungen  des  Arsens  hangen  von  der  arsenigen 
Saure,  HgAsO.^,  und  der  Arsensaure,  H0ASO4,  ab.  Ob  das 
Dissociationsprodukt,  von  welcbem  die  specifischen  Wirkungen 
bedingt  werden,  die  elementaren  Kationen,  As  und  As,  oder 
die  sauerstoffhaltigen  Anion  en,  (As  Go)'"  und  (As  04)'",  sind,  lafit 
sich  mit  Sicberheit  nicht  iibersehen.  Da  die  letzteren  sicb  bei 
der  Dissociation  der  Salze  der  beiden  Sauren  des  Arsens  bilden, 
so  erscbeint  es  wahrscbeinlicb,  dafi  von  ibnen  die  Wirkung* 
abhangt,  die  man  in  diesem  Falle  statt  als  Arsenwirkung* 
zutreffender  als  Arsenik wirkung  bezeichnen  kann. 

Die  wichtigsten  Arsenverbindungen  in  toxikologischer  Hinsicht  sind 
die  Salze  der  arsenigen  Saure  und  das  Anhydrid  der  letzteren,  das 
unter  dem  Namen  weiBer  Arsenik  bekannt  ist  und  aus  einem  in  Wasser 
ziemlich  schwer  zu  arseniger  Saure  loslichen  Hexoxyd,  AS4O6,  besteht^ 
von  dem  es  zwei  Modificationen  gibt. 

Das  sog.  Giftmehl,  wie  es  namentlich  in  den  Huttemverken  ge- 
wonnen  wird,  bildet  ein  fein  kristallinisches ,  weifies  Pulver.  Beim  Er- 
hitzen  schmilzt  es  vor  der  Sublimation  zu  einer  durchsichtigen  glasigen 
Masse,  der  amorphen  Modification  des  Arseniks  oder  Arsen- 
hexoxyds.  Diese  nimmt  allmalilich  eine  kristallinische  Beschaffenlieit 
an,  wird  infolgedessen  undurchsichtig  und  erhalt  ein  porzellan-  oder 
milchglasartiges  Aussehen.  Dieser  milchglasartige  Arsenik  bildet 
auf  dem  Bruch  wachsglanzende,  selir  harte  und  schwer  zu  pulverisierende 
Stiicke.  Das  grobliche  Pulver  lost  sich  auBerst  langsam  in  Wasser  und 
findet  sich  daher  ofters  bei  Yergiftungen  zum  Teil  unveriindert  im 
Mageninhalt. 

Ungiftige  Arsenverbindungen  gibt  es  nicht,  da  das  Metall 
und  der  Arsenwasserstoff  leicht  oxydiert  und  die  Schwefelverbindungen, 
von  denen  das  Realgar,  AsS,  und  das  Auripigment,  AsoSs,  als  Mineralien 
vorkommen,  ira  Darm  in  losliche  Sulfarseniate  umgewandelt  werden 
konnen,  wodurch  die  Bedingungen  fiir  ihre  Wirksamkeit  gegeben  sind. 
Der  Arsenwasserstoff  wirkt  vor  seiner  Zersetzung  im  Organismus 
auch  als  solcher.    Es  stellen  sich  Gehirnerscheinungen,  namentlich  Iief- 
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tiger  Kopfschmerz  ein,  gleichzeitig  findet  eine  tiefgehende  Veranderung 
und  Auflosiing  der  roten  Blutkorperchen  statt  und  es  kommt  zu  Icterus 
Tind  Entleerung  blutigen  Hams,  i) 

DasK  akodyloxyd  ,[(CH3)2As]20.und  dieKakodylsaure,(CH3)2  AsO-OH, 
in  denen  das  Arsen  an  Kohlenstoff  gebunden  ist,  wirken  in  unverandertem 
Zustande  nicht  wie  der  Arsenik  (Buns en),  sondern  in  eigenartiger  Weise 
(C.  Schmidt  und  Chomse,  1859).  Dock  erfahren  sie  im  Organismus 
v.ie  andere  metallorganische  Verbindungen  vermutlich  unter  Auftreten 
d er  arsenigen  Siiure  allmahlicli  eine  Zersetzung.  Daher f anden  L  e  b  a h n (1868) 
und  H.  Schulz2),  ^aB  die  Kakodylsiiure  die  gleichen  Symptome  und 
pathologischen  Veranderungen  liervorruft,  wie  die  arsenige  Saure,  nur 
ist  sie  weniger  giftig  als  diese,  offenbar  weil  sie  zum  groBeren  Teil  un- 
verandert  im  Harn  ausgeschieden  wird  (Heffter^)). 

Das  Tetrametbylarsoniumjodid,  (CH3)4AsJ,  welches  farblose. 
in  Wasser  leicht  losliclie  Kristalle  bildet  und  am  Frosch  Curarinwirkung 
hervorbringt ,  wird  im  Organismus  nur  zu  einem  geringen  Teil  zersetzt, 
der  groIJere  Teil  geht  unverandert  in  den  Harn  liber.  Der  zersetzte  Teil 
genilgt  nicht,  um  eine  Arsenikvergiftung  zu  erzeugen.^) 

Auch  das  Atoxyl,  welches  das  Mononatriumsalz  der  p-Aminophenyl- 

\H 
arsinsaure,  CQB.i<^\   AJ)^a.  ^  ist   und   von  dessen  therapeutischer  An- 

wendung  weiter  unten  die  Eede  sein  wird,  gehort  zu  den  im  Organismus 
schwer  zersetzlichen  raetallorganischen  Arsenverbindungen. 

Die  beiden  Sauren  des  Arsens  verursachen  bei  Menscheii 
und  Saugetieren  heftige  Magen-  und  Darmerscheinungen, 
die  denen  einer  acuten  Gastroenteritis  vollkommen  gleichen  und 
die  man  deshalb  friiher  von  einer  direkten  Atzung  der  Intestinal- 
schleimhaut  abgeleitet  hat. 

Die  arsenige  Saure,  um  welche  es  sich  bei  solchen 
Vergiftungen  meist  handelt,  ist  in  der  Tat  ein  A  tz  mitt  el  und 
wdrd  als  solches  noch  gegenwartig  in  der  Chirurgie  und  speciell 
in  der  Zahnheilkunde  gebraucht.  Aber  die  Atzung  kommt 
an  alien  Applicationsstellen  nur  sehr  langsam  zustande.  Da- 
mit  steht  das  rapide  Auftreten  der  Magen-  und  Darmerschei- 
nungen nicht  in  Einklang.  Diese  sind  vielmehr  auf  die  durch 
das  Arsen  verursachten  intensiven  Kreislaufsstorungen  zu 
beziehen. 

1)  Stadelmann,  Die  Arsenwasserstoffvergiftung.  Arch.  f.  exp. 
Path.  u.  Pharmakol.  16.  221.  1882. 

2)  Schulz,  Arch.  f.  exp.  Path.  u.  Pharmakol.  11.  131.  1879. 
Literatur. 

3)  Heffter,  Arch.  f.  exp.  Path.  u.  Pharmakol.  46.  230.  1901. 

4)  Vergl.  Biirgi,  Arch.  f.  exp.  Path.  u.  Pharmakol.  56.  101.  1906. 
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Bei  der  acuten  Arsenikvergiftung  treten  die  Veranderun- 
gen  derMagen-  undDarmschleimhaut  vollig  in  den  Vordergrund 
und  beginnen  mit  einer  hocligradigen  Erweiterung  und 
Hyperamie  der  GefaBe,  in  denen  sich  dabei  grofie  Mengen 
von  Blut  ansammeln.  Infolgedessen  erfahrt  der  Blutdruck 
in  Versuchen  an  Tieren  eine  sehr  starke  Herabsetzung 
und  gelangt  scblieBlich  auf  eine  so  geringe  Hobe,  dafi  von 
einer  ausreicbenden  Circulation  nicbt  mebr  die  Rede  sein  kann 
(Boebm  und  Unterberger i)). 

Neb  en  der  Gefafi  erweiterung  bewirkt  der  Arsenik  aucb 
Herzlabmung  (Brodie,  1811;  Blake,  1839;  Sklarek2); 
Cunze^)),  besonders  leicbt  an  Froscben,  und  zwar  in  der- 
selben  Weise  wie  die  Blausaure  und  das  Emetin. 

An  Siiugetieren  tritt  die  Herzlabmung  nur  bei  plotzlicher  Auf- 
nabme  groBerer  Arsenikmengen  in  das  Blut  etwas  mebr  in  den  Vorderr 
grund.  Aber  selbst  bei  welt  vorgescbrittener  Vergiftung  und  sebr 
niederem  Blutdruck  arbeitet  das  Herz  nocb  so  welt  kraftig,  daB  es  bei 
Aortencompression  eine  ganz  ansehnliche  Druckhohe  zu  unterbalten  ver- 
mag  (Boebm  und  Unterberger). 

Den  Magen-  und  Darmerscbeinungen,  welcbe  die  wesent- 
licben  direkten  Symptome  der  acuten  Arsenikvergiftung  bilden 
und  in  Brecbdurcbfall  mit  Leibscbmerzen  und  einfacben 
und  blutigen  Darmentleerungen  besteben,  liegen  tiefgreifende 
Veranderungen  der  Scbleimbaut  des  Verdauungs- 
k  an  als  zugrunde.  Es  bandelt  sicb  dabei  bauptsacblicb  um 
Hyperamien  und  Blutungen  in  der  Scbleimbaut  und  um  eine 
Degeneration  und  AbstoBung  der  Darmepitbelien  (Boebm  und 
Pistorius^)). 

Beim  Menscben  sind  Hyperamien,  Blutungen  und  Ekcbymosen, 
Schwellung  der  Peyerscben  und  der  solitaren  Driisen,  serose  und  croupose 
Exsudation  und  als  weitere  Folgen  Gescbwiirsbildungen  die  gewobnlicben 
Befunde  an  der  Darmscbleimbeit.  Abnlicbe  Veranderungen  zeigt  die 
Magenscbleimhaut.  Grebe  und  Mosler  i)  baben  bei  einemKinde  aucb  Ade- 
nitis der  Magendriisen  wie  bei  Pbospborvergiftung  beobacbtet. 

An  Hun  den  und  Katzen  ist  die  Darmschleimbaut  mit  Pseudo- 
membranen  bedeckt,  welcbe  aus  verfetteten,  in  byaline  Kugeln  umge- 

1)  Boebm  u.  Unterberger,  Arcb.  f.  exp.  Patb.  u.  Pharmakol.  2. 
«9.  1874. 

2)  Sklarek,  Arcb.  f.  Anat.  u.  Pbysiol.  1866.  481. 

3)  Cunze,  Ztscbr.  f.  rat.  Med.  3.  Reibe  28.  33.  1866. 

4)  Pistorius,  Arcb.  f.  exp.  Path.  u.  Pbarmakol.  16.  188.  1882. 

5)  Grobe  u.  Hosier,  Vircbows  Arcb.  34.  208.  1865. 
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wandelten  oder  zu  Schlauchen  ausgezogenen  Darmepitbelien,  aus  Rund- 
zellen  und  Detritusmassen  zusammengesetzt  sind.  Xach  Entfernung 
dieser  Belagmassen  erscheint  die  Schleimhautoberflache  infolge  einer  boch- 
gradigen  Capillarbyperamie  der  Zotten  tief  purpurrot  gefarbt. 

Es  darf  wohl  niclit  bezweifelt  werden,  daB  diese  Ver- 
anderungen  der  Darmschleimhaut  von  der  GefaCer- 
weiterung  abhangig  sind.  Wenn  die  Hyperamie  der  Zotten- 
capillaren  die  Transsudation  einer  gerinnbaren  statt  einer  serosen 
Fliissigkeit  herbeiftihrt,  welche  bei  der  Gerinnung  die  abgelosten 
Epithelien  der  Zotten  einschlieUt,  so  eutstehen  Pseudomembranen 
(Boehm  und  Pistorius). 

Die  kleineren  arteriellen  GefiiBe,  die  den  Ubergang 
zu  den  Capillaren  bilden,  scheinen  zwar  ebenfalls  ihren  Tonus 
zu  verlieren,  jedoch  obne  daC  die  motorischen  Nerven  der 
Gefafimuskeln  ihren  EinfluB  einbiifien,  denn  reflectorische 
Erregung  und  direkte  Halsmarkreizung  bringen  den  Blutdruck 
wieder  in  die  Hohe,  selbst  dann  noch,  wenn  die  Erstickung 
ihren  drucksteigernden  EinfluC  bereits  verloren  hat  (Boehm 
und  Pistorius).  Auch  die  Reizung  des  Halssyrapathicus  behalt 
ihre  Wirkung  auf  die  Ohrgefafie  des  Kaninchens  in  alien 
Stadien  der  Arsenikvergiftung.  iSTur  bei  der  direkten  Splanch- 
nicusreizung  gelingt  es  schlieBlich  nicht,  eine  Steigerung  des 
arteriellen  Druckes   zu   erzielen   (Boehm  und  Unterberger). 

Die  diirch  Lahmung  der  centralen  GefaBnervenurspriinge,  z.  B.  in 
der  tiefsten  Cbloralbydratnarkose,  berbeigefiihrte  Erweiterung  der  Darm- 
gefafie  bat  niemals  jibnlicbe  Yeranderungen  der  Scbleimbaut  zur  Folge. 
wie  die  Hyperamie  bei  der  Arsenikvergiftung.  Dieser  Umstand,  sowie  die 
Beschaffenbeit  der  Hyperamie,  welcbe  im  wesentlichen  die  Capillaren 
betrifift,  und  das  Yerbalten  der  arteriellen  GefaBe  spreehen  fiir  die 
Annabme,   daB   der   Arsenik   in   eigenartiger  We  e  W    n- 

dungen  der  Capillaren  vergiftet  und  daB  von  dieser  Wirkung. 
die  zunachst  in  einer  Erweiterung  der  arteriellen  Capillaren  und  einer 
tiefgreifenden  Storung  des  Stoffaustauscbes  zwiseben  ibnen  und  den  Ge- 
weben  bestebt,  alle  weiteren  Folgen  der  acuten  und  ebronischen  Arsenik- 
vergiftung abbangig  sind.  Die  Yergiftung  betrifft  alle  Capillargebiete 
des  Organismus,  tritt  aber  zunacbst  nur  an  den  erapfindlicben  Capillaren 
der  Darmscbleimbaut  scbarf  in  den  Yordergrund. 

Die  gewohnliche  acute  Arsenikvergiftung  verlauft 
unter  den  heftigsten  Magen-  und  Darmerscheinungen.  In  sehr 
acuten  Fallen  tritt  der  Tod  bei  Menschen  zuweilen  unter  Koraa, 
Delirien  und  eklamptischen  Anfallen  ein,  ohne  dafi 
pathologische  Befunde   und   entsprechende  Symptome  auf  eine 
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Affection  des  Verdauungskanals  hinweisen.  In  solchen  Fallen 
ist  die  von  der  hochgradigen  Blutdruckerniedrigung  abhangige 
Circulationsstorung  als  unmittelbare  Todesursache  anzusehen. 
Die  Insufficienz  der  Circulation  unterdriickt  die  Funktionen 
des  Gehirns  und  des  verlangerten  Marks  so  rasch,  dafi  die 
Darmerscheinungen  nicht  Zeit  haben,  sich  zu  entwickeln,  ob- 
gleich  an  Tieren  nach  der  Injection  des  Giftes  in  das  Blut 
zuweilen  schon  40  Minuten  geniigen,  sie  auf  ihre  voile  Hohe 
zu  bringen.  Den  Tod  ohne  Darmerscbeinungen  bat  an  Tieren 
scbon  W.  Heberden  (1749)  beobacbtet  und  er  wirft  die  Frage 
auf,  ob  der  Arsenik  bloC  als  Atzgift  und  auf  keine  andere 
Weise  Schaden  anricbte. 

Eine  direkte  Wirkung  des  Arseniks  auf  das  Cen- 
tralnervensystem  kommt  an  Menscben  und  kSaugetieren 
anscbeinend  nicbt  in  Frage,  da  die  Labmungserscbeinungen  in 
den  sebr  acuten  Fallen  indirekt  durcb  die  veranderte  Blutver- 
teilung,  in  den  mebr  protrabierten  und  cbroniscben  durcb  die 
multiple  Neuritis  bedingt  werden. 

Uber  die  kleinste  todlicbe  Gabe  der  arsenigen 
Saure  fur  Menscben  laBt  sicb  keine  bestimmte  Angabe 
macben.  Scbon  die  Verscbiedenbeit  der  Praparate  bedingt 
eine  Ungleicbbeit  der  Resorptionsgescbwindigkeit  und  damit 
der  todlicben  Gaben.  Im  Vergleicb  z.  B.  zu  den  Salzen  der 
arsenigen  Saure  wird  das  porzellanartige,  sicb  aufierst  trage 
losende,  meist  als  grobes  Pulver  in  den  Magen  gelangende 
Arsenigsaureanbydrid  nur  langsam  resorbiert.  Dazu  kommt, 
daB  der  Tod  nicbt  unmittelbar  von  der  Giftwirkung  abbangt, 
sondern  eine  Folge  der  Scbadigung  oder  Verletzung  des 
Darmkanals  ist.  Diese  Verletzungen  aber  konnen,  selbst  wenn 
sie  gleicber  Art  sind,  einen  verscbiedenen  Ausgang  baben,  das 
eine  Mai  mit  Genesung  enden,  ein  anderes  Mai  zum  Tode 
fiibren.  Desbalb  laBt  sicb  der  Ausgang  nicbt  direkt  von  der 
GroBe  der  Gabe  abbangig  macben.  Man  kann  aber  im  allge- 
meinen  annebmen,  dafi  die  todlicbe  Gabe  in  der  Regel  nicbt 
unter  0,10—0,12  g  betragt. 

Das  gleiche  gilt  im  wesentlichen  auch  hinsichtlicli  der  todlichen 
Gaben  ftir  Tiere.    Von  5  Kaninclien,  denen  Morisbimai)  ]e  8mg  AS2O3 


1)  Morishima,  Gif tigkeitsgrad ,  Absorptionsgescbwindigkeit,  Im- 
munisierungsvermogen  des  Arseniks.  Arch,  internat.  de  Pharmacodynam. 
vol.  VIT.  p.  65.  1900. 
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pro  kg-  Korpergewicht  siibcutan  beigebracht  hatte,  blieben  2  am  Leben, 
wahrend  von  den  3  iibrigen  eines  nach  6  Stunden,  ein  anderes  friihestens 
nach  10  Stunden  und  das  dritte  erst  nach  4  Tagen  zugrunde  ging.  Bei 
der  Einspritzung  von  je  7  nig  AS2O3  pro  kg  Korpergewicht  bei  4  Kaninchen 
trat  der  Tod  nach  V'2— 3V2  Tagen  (ein.  Dabei  handelt  es  sich  nicht  urn 
ndividuelle  Verschiedenheiten  von  Menschen  oder  Tieren,  sondern  sehr 
wahrscheinlich  um  die  gleichen  Umstande,  welche  in  den  unten  (S.  511) 
erwahnten  Versuchen  liber  die  Gewohnung  an  Arsenik  schlieBlich  die 
Kesorption  und  auch  die  direkte  locale  Wirkung  beeintrachtigen  und 
der  Hauptsache  nach  verhindern. 

Die  chronische  Form  der  Arsenik vergiftung,  die  sicli  nach 
langere  Zeit  fortgesetzter  Eimvirkung  kleiner  Mengen  des 
Giftes  allmahlich  entwickelt^  kennzeiclinet  sick  durch  das  Auf- 
treten  mannigfaclier  allgemeiner  und  localisierter  Ernalirungs- 
storungen.  An  Stelle  der  tiefgreifenden  Veranderungen  der 
Magen-  und  Darmschleimhaut  in  den  acuten  Fallen  treten  Lier 
mehr  oder  weniger  schwere  Katarrhe  der  Sclileimliaute  auf, 
nicht  nur  des  Verdauungskanals  mit  EinschluB  des  Rachens, 
sondern  auch  des  Kehlkopfs,  der  Bronchi  en  und  insbesondere 
auch  der  Conjunctiva.  Stark  beteiligt  ist  die  Haut  mit  ihren 
Anhangen.  Verfettungen  der  parenchymatosen  Organe, 
chronische  Nierenentzlindung,  motorische  Lahmungen  und 
mancherlei  Gehirnsymptome  sind  die  weiteren  Folgen  der 
chronischen  Arsenikvergiftung.  An  ami  e  und  Abmagerung 
begleiten  diese  Localerkrankungen. 

Die  Magen-  und  Darmerkrankungen,  die  die  gleiche  Genese 
wie  die  acuten  Veranderungen  haben.  bieten  die  Symptome  gewohn- 
licher  Katarrhe. 

Die  Haut  nimmt  eine  „kachektische'-  Farbung  an  und  erscheint 
trocken.  Es  entwickeln  sich  an  ihr  Eruptionen  und  Geschwiirsbildungen, 
die  man  der  localen  Atzung  durch  den  verstaubten  Arsenik  zuschreibt. 
well  sie  bei  Hlittenarbeitern  vorkommen.  Viel  wahrscheinlicher  ist  es, 
daB  auch  diese  sowie  alle  iibrigen  Veranderungen  der  Haut,  die  Kera- 
tosen,  die  als  Melanose  bezeichneten  Pigmentierungen,  das  Ausfallen 
derHaare  und  die  zuweilen  vorkommende  AbstoBung  der  Nagel,  analog  den 
Darmerscheinungen  durch  Storungen  der  Capillartiitigkeit  bedingt  werden. 

DaB  diese  Hauterkrankungen  nicht  die  Folgen  der  allgemeinen  Er- 
nahrungsstorung,  sondern  von  einer  localen  Arsenwirkung  abhangig 
sind,  dafiir  spricht  auch  die  Tatsache,  daB  bei  chronischen  Vergiftungen 
an  Menschen  und  Tieren  sowie  nach  arzneilichem  Gebrauch  von  Arsen 
dieses  in  Hautschuppen,  Haaren,  Niigeln  und  in  der  Hornsubstanz  der 
Keratosen  enthalten  ist.^) 

1)  Vergl.  Heffter,,  Studien  iiber  das  Verhalten  des  Arsens  im  Or- 
ganismus.  Arch,  internat.  de  Pharmacodynam.  vol.  XV.  404. 1905.  Literatur. 
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Unter  den  Ernahrungsstorungen  der  parenchymatosen  Organe 
spielen  die  Verf ettungen  der  Leber,  Milz,  des  Herzmuskels  und  der 
Nieren  eine  hervorragende  Rolle.  An  Tieren  laKt  ijich  audi  die  oben 
(S.  503)  beschriebene  Form  der  Nephritis  hervorrufen,  die  in  ihren 
Anfangen  mit  Vermehrung,  im  spateren  Verlauf  mit  Verminderung  der 
Harnsekretion  verbunden  sein  kann.  Aus  der  Leber  schwindet  bei 
Tieren  das  Glykogen  (Saikowsky,  1865). 

Die  Gehirnsymptome  bei  der  chronischen  Arsenikvergif- 
tung  bestehen  in  psychischer  Depression,  Kopfschmerz ,  Neuralgien, 
Sensibilitats-  und  Motilitatsstorungen  verschiedener  Art.  tJber  ihre 
Genese  laBt  sich  nichts  Sicheres  angeben.  Vielleicht  sind  sie  nicht  bloB 
Folgen  des  allgemeinen  Ernahrungszustandes,  der  Anamie  und  Ab- 
magerung,  sondern  hiingen  ebenfalls  von  nutritiven,  durch  die  Capillaren 
vermittelten  Vorgangen  in  den  betroffenen  Organgebieten  ab.  Aus  den 
Erscheinungen,  welche  die  bei  chronischen  sowie  nach  acuten  Arsenik- 
vergiftungen  vorkommenden  motorischen  Lahmungen  begleiten,  hat  man 
den  SchluB  gezogen,  daB  den  letzteren  eine  multiple  Neuritis  der 
peripheren  Nerven  zugrunde  liegt,  die  sich  schon  nach  einer  einmaligen 
Vergiftung  entwickeln  kann.i) 

Den  deletaren  Folgen  der  chronischen  Arsenikvergiftung 
flir  den  Ernahrungszustand  des  Organismus  stehen  solche  Wir- 
kungen  dieses  Metalls  gegeniiber,  die  unter  besonderen  Be- 
dingungen  die  Ernahrungsverhaltnisse  in  einer  gewissen 
Richtung  giinstig  beeinflussen.  In  dieser  Beziehung  sind  zu- 
nachst  die  Angaben  von  groBem  Interesse,  die  liber  die 
Arsenikesser  in  Steiermark  vorliegen.,  Infolge  einer  Auf- 
forderung  liefen  im  Jahre  1861  bei  dem  Landesmedicinalrat 
17  arztliche  Berichte  aus  alien  Teilen  Steiermarks  ein,  die 
S chafer 2)  zusammengesteUt  hat.  In  diesem  Lande  nehmen 
Manner,  selten  auch  Frauen,  vom  friiheren  Lebensalter  an 
in  allmahlich  steigenden  .Dosen  Arsenik  in  der  Absicht,  sich 
„gesund  und  stark"  zu  erhalten  und  fiir  die  Anstrengungen 
beim  Bergsteigen  zu  kraftigen.  Sie  beginnen  mit  Gabon 
von  der  GroBe  eines  Hirsekorns  und  steigern  diese  dann  all- 
mahlich. Die  gewohnlichen  Mengen,  die  von  den  Arzten  ge- 
wogen  waren  und  vor  ihren  Augen  verzehrt  wurden,  betrugen 
0,1 — 0,3    g.     Ein   Holzknecht    aber    nahm   in    Gegenwart   von 

1)  Vergl.  Conrad  Alexander,  Klin.  u.  experim.  Beitriige  zur 
Kenntn.  d.  Lahmungen  nach  Arsenikvergiftung.  Habilit.-Schrift.  Bres- 
lau  1889;  Falkenhe.im,  Mitteil.  a.  d.  med.  Klin,  zu  Konigsberg,  herausg. 
V.  Naunyn.  S.  114.  Leipzig  1888;  Jolly,  Deutsch.  med.  Wochenschr. 
1893.  Nr.  5. 

2)  Schafer,  Sitzungsber.  d.  Wien.  Acad,  math.-nat.  Kl.  41.  573.  1861. 
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Dr.  Knappe  ein  Stiick  Arsenik  von  0,28  g,  zerknirschte  es 
mit  den  Zahnen  und  verzehrte  es,  ebenso  am  folgenden  Tage 
ein  Stuck  von  0,34  g,  er  hatte  also  an  beiden  Tagen  ohne 
Schaden  0,62  g  (10  Gran)  zu  sich  genommen.  Ein  ahnlicher 
Versuch,  bei  welchem  ein  ]\[ann  0,4  g  Arsenik  verzehrte,  wurde 
auf  der  Naturforscherversammlung  in  Graz  von  Knappe  i) 
vorgefiihrt.  Sicher  waren  in  diesen  Fallen  oline  die  Gewohnung 
schwere  Vergiftungen  eingetreten,  deren  Ausgang  allerdings 
nicht  notwendig  ein  todliclier  zu  sein  brauchte,  wie  sich  aus 
dem  ergibt,  was  oben  (S.  508)  liber  die  Unsicherheit  der  Be- 
urteilung  der  todlichen  Gaben  gesagt  ist. 

Auch  den  Haustieren  wird  der  Arsenik  in  jenen  Gegenden 
in  der  gleichen  Absicht  mit  dem  Futter  gereicht.  Pferde  sollen 
davon  ein  gianzenderes  Aussehen  und  eine  gTofiere  Kundung 
erlangen. 

Die  Versuche  von  Cloetta-)  liber  die  Angewohnung 
von  Tier  en  an  Arsenik  haben  zu  dem  Resultat  geflihrt, 
daC  bei  der  Aufilahme  von  ungelostem  Arsenik  (AS2O3)  in  den 
.Magen  schlieBlich  ungewohnlich  groCe  Mengen  ohne  Schaden 
ertragen  werden,  wahrend  dabei  eine  Angewohnung  gegen 
subcutan  applicierte  arsenige  Siiure  nicht  zustande  kommt. 
Cloetta  verabreichte  einem  Hunde  von  7  kg  Korpergewicht 
taglich  Arsenik  in  Form  des  „reinen  kristallinischen  Pulvers'^ 
in  Fleisch  eingerollt  und  stieg  allmahlich  mit  den  Gaben,  bis  er 
nach  einunddreiviertelJahren  dem  Hunde,  dessen  Korpergewicht 
um  1  kg  zugenommen  hatte,  10  Tage  lang  taglich  2,5  g 
auf  einmal  verabreichen  konnte,  ohne  jede  Storung  im  Be- 
finden  des  Tieres.  Von  den  2,5  g  wurden  taglich  nur  0,0062  g 
im  Harn  ausgeschieden.  Nachdem  der  Hund  den  Tag  vorher 
noch  die  Gabe  von  2,5  g  Arsenik  erhalten  hatte,  wurden  ihm 
0,040  g  arsenige  Saure  subcutan  beigebracht,  worauf  er  nach 
5  Stunden  zugrunde  ging.  Im  Dickdarm  fanden  sich  die 
entsprechenden  Veranderungen.  Die  Ungiftigkeit  der  so  iiberaus 
groBen  taglichen  Arsenikgaben  beruht  also  in  diesem  Versuche 
darauf,  daB  sie  vomMagen  undDarmkanal  nicht  resorbiert 


1)  Knappe,  Allgem.  Wien.  med.  Zeitg.  20.  355.  1875.  Weitere 
Literatur  bei  S.  Alexander,  tJber  d.  Wirkung  kleiner  Gaben  Arsenik. 
Diss.  Berlin  1873.  S.  11;  Hausmann,  Arch,  internat.  de  Pharmacodynam. 
vol.  XI.  433.  1903. 

2)  Cloetta,  Arch.  f.  exp.  Path.  u.  Pharmakol.  54.  196.  1906. 
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wurden.  Ob  dabei  in  diesen  Organen  eine  Umwandlung  in 
eine  unresorbierbare  Verbindung  stattfand  oder  ob  die  resor- 
bierenden  Sclileimhaute  eine  Veranderung  erfahren  batten,  bleibt 
zunachst  unentschieden.  Zu  beriicksicbtigen  ist  aucb,  dafi  die 
Losung  des  Arseniks  nur  verhaltniCmaBig  langsam  erfolgt. 
Hausmann^)  giebt  an,  daB  Arsenikmengen,  die  am  ^ungewobn- 
ten"  Tier  an  Scbleimbauten  locale  Atzungen  „auslosen  wiirden'', 
am  „gewobnten"  Tier  solcbe  nicbt  erzeugen. 

Seit  dem  Anfang  des  19.  Jahrhunderts  liegen  auch  zahlreiclie  Unter- 
suchungen  liber  den  EinfluB  kleiner  Arsenikmengen  auf  Menschen  und 
Tiere  vor.  Doch  bezielien  sich  die  Angaben  im  wesentlichen  auf  das 
Verhalten  der  Respirations-  und  Pulsfrequenz,  auf  die  Beschaffenheit 
der  Herztiitigkeit,  der  Muskelenergie,  des  Appetits  u.  dgl.  Im  allgemeinen 
sollen  alle  Tatigkeiten,   auch  die  der  Driisen,  eine  Steigerung  erfahren. 

Exactere  experimentelle  Untersucbungen  baben  beiArsenik- 
zufubr  eine  vermebrte  Fettablagerung  (Roussin  1864; 
Gies-))  und  an  jungen  Kanincben  und  Scbweinen  eine  be- 
deutende  Steigerung  des  Langen-  und  Dickenwacbs- 
tums  der  Knocben  mit  Verringerung  der  Knocbenkorpercben, 
Verkleinerung  der  Haversscben  Kanale  und  Zunabme  der  com- 
pacten  Knocbenmasse  ergeben  (Gies). 

Die  scbadlicben  sowobl  als  die  gunstigen  Folgen  des 
Arsenikgebraucbs  deuten  auf  Veranderungen  der  Stofi'weehsel- 
Yorgange  bin.  Worin  diese  ibrem  Wesen  nacb  bestebeu,  laBt 
sicb  nacb  den  bisberigen  Untersucbungen  nicbt  mit  voller 
Sicberbeit  beurteilen. 

An  Hiihnern  und  Tauben  erhielten  C.  Schmidt  und  Stuerzwage^) 
eine  Verminderung  der  Kohlensiiureausscbeidung  und  an 
Katzen  zugleich  eine  Abnahme  der  Harnstoffmenge.  Lolliot^) 
fand  die  Harnstoifmenge  in  1  Liter  Harn  um  5 — 12  g  vermindert.  Ver- 
suche  an  Hammeln  ergaben  das  gleiche  Resultat  (Weiske^)). 

VaudreyS)  nahm  6  Wochen  lang  Arsenik,  mit  tiigiich  10  mg  be- 
ginnend  und  allmablich  die  Gabe  steigernd,  bis  er  in  der  letzten  Woche 


1)  W.  Hausmann,  Zur  KenntniB  der  Arseng^wohnung.    Pfliigers 
Arch.  113.  327.  1906. 

2)  Gies,  Arch.  f.  exp.  Path.  u.  Pharmakol.  8.  175.  1877. 

3)  Stuerzwage,    Quaedam   de    acidi  arsenicosi  ad  corpus  vivum 
eifectu  experimenta.    Diss.  Dorpat  1859. 

4)  Lolliot,  Bull,  gener.  de  therapeutique.  t.  75.  489.  1868. 

5)  Weiske,  Chem.  Centralbl.  1875.  S.  777. 

6)  Vaudrey,   Rech.    exper.    sur   la   physiol.  de  I'acide  arsenieux. 
These.  StraBburg  1870. 


Die  Verbindungen  der  schweren  Metalle  und  der  Tonerde  —  Arsen.    513 

auf  tiiglich  24  mg  kam.  Er  erzeugte  dadurch  an  sicli  eine  chronische 
Vergiftung,  deren  wesentlicbe  Symptome  in  Mundkatarrh,  Verdauungs- 
storungen,  entziindlichen  Zustiinden  an  den  Augen,  EiweiBharn  und  all- 
gemeiner  Hinfiilligkeit  bestanden.  Dabei  war,  nach  den  Bestimraungen 
von  Ritter,  der  Harnstoff  vermindert,  die  Harnsaure  vermehrt. 

Kleine,  nicht  giftige  Gaben  arseniger  Siiure  batten  am  Hunde  keinen 
merklichen  EinfluB  auf  den  EiweiBumsatz  (v.  Boecki)).  Das  gleiche 
Resultat  gaben  Yersuche  von  Fokker  (1872)  an  einem  im  Stickstoff- 
gleichgewicht  befindlichen  Hunde. 

Etwas  groBere  Mengen  arsensauren  Natriums,  und  zwar  bis  zu 
10  mg  auf  1  kg  Korpergewicht,  verursachten  dagegen  an  hungernden 
Hunden  eine  vermehrte  Stickstoffausscheidung  (Gaehtgens 
und  KossePj).  Dabei  gelit  die  letztere  noch  wahrend  der  fortdauernden 
Nahrungsentzieliung  wieder  herab,  d.  h.  der  verstiirkte  EiweiBzerfall  wird 
wieder  vermindert,  wenn  die  Arsenzufuhr  aufhort,  zum  Beweis  daftir, 
daB  diese  Stoffwechselveranderung  tatsachlich  eine  Arsenwirkung  ist 
Gaehtgens^)). 

H.  Meyer 4)  fand  im  Blute  mit  Arsen  vergifteter  Hunde  die  inaktive 
GJirungsmilchsaure,  Morishima^)  bei  vergifteten  Katzen  im  Blute,  in  der 
Leber  und  in  anderen  Organen  Fleischmilchsaure.  Es  scheint,  daB  die 
Katzen  weit  schwerer  vergiftet  waren  als  die  Hunde  in  den  Versucben 
von  H.  Meyer  und  daB  die  Milcbsaure  bei  jenen  vielleicbt  aus  Gewebs- 
bestandteilen,  bei  diesen  aus  dem  Glykogen  stammte. 

Die  Korpertemperatur  wurde  bei  Menscben  und  Tieren  unter 
der  Norm  gefunden  (Vaudrey;  Cunze;  Lolliot). 

Als  Grundwirkung  des  Arseniks  ist  die  Capillar- 
gefafierweiterung  anzusehen,  die  nicht  bloB  auf  den  Darm 
beschrankt  bleibt.  Wenn  eine  solche  in  den  Geweben  Platz 
greift,  so  konnte  der  vermehrte  Blutreichtum  der  letzteren,  der 
wahrscheinlich  mit  Verlangsamung  der  Circulation  verbunden  ist, 
die  Ursache  des  verstarkten  EiweiBzerfalls  sein.  Dagegen 
darf  man  annehmen,  daC  die  Congestion  des  Verdau- 
ungskanals,  auch  wenn  sie  nicht  zu  schwerer  en  Erkrankungen 
der  Schleimhaute  fuhrt,  Funktionsstorungen  verursacht  und  an 
nicht  hungernden  Versuchstieren  zur  Beeintrachtigung  der  nor- 
malen  Verdauung  der  NahrungsstoiFe  Veranlassung  gibt. 

Wenn  die  Resorption  im  Darmkanal  infolge  einer  verlinderten  Be- 
scbaflfenbeit  der  Scbleimbaut  verzogert  ist,  so  kann  die  Verdauung 
der  EiweiBstoffe  durcb  das  Pankreassekret  weiter  geben,  als 

1)  V.  Boeck,  Ztscbr.  f.  Biolog.  7.  418.  1871. 

2)  Kossel,  Arcb.  f.  exp.  Patb.  u.  Pbarmakol.  5.  128.  1875. 

3)  Gaebtgens,  Centralbl.  f.  d.  med.  Wissenscb.  1876.  833. 

4)  H.  Meyer,  Arcb.  f.  exp.  Patb.  u.  Pbarmakol.  17.  312.  1883. 

5)  Morisbima,  Arcb.  f.  exp.  Patb.  u.  Pbarmakol.  43.  233.  1899. 
Schmiedeberg,  Pharmakologie  (Arzneimittellehre)   6.  Aufl.  33 
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gewohnlich,  und  dabei  Produkte  erzeugen,  die  zwar  schlieBlich  resorbiert 
werden  und  deren  Stickstoff  im  Harn  zur  Ausscheidung  gelangt,  die  aber 
die  Beurteilung  des  EiweiCstoffwechsels  unsicher  machen. 

AuBer  von  einer  GefaBerweiterung  konnte  der  vermehrte  EiweiB- 
zerfall  in  den  Geweben  auch  von  einer  direkten  ErregungderStatten 
des  Stoffwechsels  durch  den  Arsenik  abhiingig  sein.  Ein  vermehrter 
EiweiBzerfall  in  dem  einen  Organ  kann  mit  einem  verstarkten  Aufbau 
und  einer  vermehrten  Ablagerung  von  Gewebsmaterial  in  einem  andern 
ursachlich  verbunden  sein  (Miescher-Ruesch,  1880).  Vielleicht  sind 
daher  die  Fettablagerungen  bloB  Folgen  des  verstarkten  Umsatzes  der 
stickstoffhaltigen  Korperbestandteile. 

Bei  der  Beurteilung  derartiger  Stoffwechseluntersuchungen  ist  ein 
Umstandnoch  besonders  zu  beachten,  auf  den  Voit^)  zuerst  hingewiesen 
hat.  Bei  hungernden  Tieren  geht  die  Stickstoffausscheidung  gleichmaBig' 
herunter,  solange  im  Organismus  noch  ein  Fettvorrat  vorhanden  ist. 
Sie  wird  aber  stark  gesteigert,  sobald  dieser  Vorrat  verbraucht  ist.  In 
einem  Versuche  von  F.  A.  Falcks)  war  die  Harnstoffausseheidung  bei 
einem  hungernden  Hunde  in  7  Tagen  auf  82%  des  anfanglichen  Be- 
trages  heruntergegangen,  stieg  dann  aber  in  6  weiteren  Tagen  auf  138  % 
des  letzteren. 

Bei  der  Anwendung  des  Arseniks,  der  Arsenite  und  Ar- 
seniate  fiir  therapeutisehe  Zweeke  kommt  sickerlich  die  oben  be- 
scbriebene  Wirkung  auf  die  Capillar wandungen  wesentlich  oder 
ausschlieBlicli  in  Betracht.  Es  wird  dadurch  wahrsclieinlich  ein  ge- 
steigerter  Ubergang  von  Ernahrungsmaterial  aus  dem  Blute  in 
die  Gewebe  herbeigefulirt.  Doch  darf  diese  Wirkung  niemals 
einen  bestimmten  Grad  iiberscbreiten,  well  sicb  andernfalls.. 
namentlich  bei  langerem  Gebraucli,  regelmaCig  die  schlimmen 
Folgen  einer  acuten  oder  chronischen  Vergiftung  einstellen, 
vv^obei  vor  allem  der  Magen  und  Darmkanal  geschadigt 
werden.  Aber  gerade  die  Vorgange  bei  diesen  allein  zu- 
lassigen  Graden  der  Arsenikwirkung,  sowie  ihre  therapeutisehe 
Bedeutung  sind  noch  mehrfach  in  Dunkel  gehiillt. 

Der  Arsenik  scheint  zuerst  als  Volksmittel  gegen  Wechselfieber 
innerliche  Anwendung  gefunden  zu  haben.  Seit  dem  17.  Jahrhundert 
gewann  sein  Gebrauch  in  verschiedenen  Krankheiten  gegen  den  leb- 
baftesten  Widerspruch  der  angesehensten  Arzte,  z.  B.  Stahls  (1715), 
immer  groBere  Verbreitung,  und  gegenwiirtig  spielt  er  eine  bedeutende 
Rolle  bei  der  Behandlung  zahlreicher  chronischer  Krankheiten  und  kann 
inbezug  auf  die  letzteren  beinahe  als  modernes  Universalmittel  betrachtet 
werden. 


1)  Voit,  Ztschr.  f.  Biolog.  2.  326.  1866. 

2)  Falck,  Arch.  f.  exp.  Path.  u.  Pharmakol.  7.  369.  1877. 
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Gegen  ^dyskrasische''  Zustande  wird  der  Arsenik  in 
demselben  Sinne  wie  das  Jodkalium  gebraucht.  Unter  den 
bosartigen  Neubildungen  sollen  besonders  die  Lymphosar- 
kome  gebessertoder  sogar  geheilt  werden.  Sehr  ausgedehntist  seine 
Anwendung  gegen  Kacbexien,  z.  B.  infolge  von  Wecliselfieber, 
Lungenschwindsuclit  und  Diabetes,  und  gegen  verscMedene 
Form  en  von  An  ami  e,  mit  EinschluC  der  Chlorose.  Auch 
Dyspepsien  sucht  man  durcli  das  Mittel  zu  beseitigen. 
Sicher  ist,  dafi  durch  dasselbe  bei  vorsichtiger  Handhabung 
nicht  selten  in  entsprechender  Weise  wie  bei  Pferden  (vergi. 
oben  S.  511)  ein  vielleicht  auf  vermehrter  Fettablagerung  im 
Unterhautzellgewebe  beruhendes,  besseres  Aussehen  der  Kranken 
erzielt  wird.     Andauernd   scheint  dieser  Erfolg  nicht  zu  sein. 

Abgesehen  von  diesen  Fallen,  in  den  en  der  allgemeine 
Ernahrungszustand  gebessert  werden  soil,  sind  es  hauptsach- 
licK  einzelne  Hautkrankheiten,  namentlich  Psoriasis,  sowie 
Neuralgien  und  Neurosen  allerart,  die  man  wenigstens 
gelegentlich  mit  dem  Arsenik  zu  bekampfen  sucht.  Selbst  bei 
einer  sorgfaltigen  Sichtung  der  Angaben  bleiben  Falle  solcher 
Krankheiten  lib  rig,  in  denen  eine  heilsame  Wirkung  dieses 
Mittels  nicht  in  Abrede  gestellt  werden  darf. 

Inbetreff  der  Erklarung  der  heilsamen  Folgen  bei  der 
Anwendung  des  Arseniks  in  alien  solchen  Krankheiten  kann 
nur  im  allgemeinen  darauf  hingewiesen  werden,  da£  auch  in 
diesen  Fallen  ein  Zusammenhang  zwischen  der  Veranderung 
der  OapillargefaBe  und  der  heilsamen  Beeinflussung  des 
Stoffwechsels  und  der  Ernahrungsvorgange  zu  suchen 
ist,  wobei  in  manchen  Fallen  vielleicht  nur  einzelne  Organ- 
gebiete  betroffen  werden. 

In  letzterer  Hinsicht  weist  das  bei  Arsenikgebrauch  zu- 
weilen  beobachtete  Auftreten  eines  scharlachartigen  Exan- 
thems  direkt  darauf  hin,  daB  die  Gefafie  der  Haut  in  ahn- 
licher  Weise,  wenn  auch  in  weit  geringerem  MaBe,  eine  Er- 
weiterung  erfahren,  wie  die  des  Darms,  und  daB  infolge  einer 
auCerlich  nicht  auffalligen  vermehrten  Blutzufuhr  die  Ernahrung 
dieses  Organs  das  eine  Mai  in  giinstigem,  ein  anderes  Mai, 
wie  bei  der  chronischen  Vergiftung,  in  ungtinstigem  Sinne  be- 
einfluBt  wird. 

Auch  bei  Wechselfieber  wird  die  arsenige  Saure  an- 
o-ewendet   namentlich  in  solchen  Fallen,  die  der  Chininbehand- 
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lung  widerstehen.  Wahrscheinlich  handelt  es  sich  dabei  ebenfalls 
nur  um  eine  Besserung  der  Ernahrungsvorgange  und  damit  der 
Folgezustande  des  Wechselfiebers.  Der  gebesserte  Ernahrungs- 
zustand  begiinstigt  dann  siclierlicli  aucli  die  Bekampfung  der 
Malariaparasiten.  Eine  direkte  Wirkung  auf  diese  erscheint 
mindestens   unwahrscheinlich. 

Die  Anwendung  der  Kakodylsaure  und  anderer  metall- 
organiscber  Arsenverbindungen  anStelle  der  arsenigen Saure 
fur  tberapeutiscbe  Zwecke  ist  im  allgemeinen  nicbt  zu  empfeblen, 
weil  die  wirksame  arsenige  Saure  aus  ibnen  im  Organismus  erst 
entsteben  mufi  (vergl.  oben  S.  505),  ein  Vorgang,  der  Schwan- 
kungen  unterliegen  kann  und  dadurcb  eine  Unsicberbeit  inbezug 
auf  die  Starke  der  Arsenik wirkung,  aucb  im  scbadlicben  Sinne,  be- 
dingt.  Eine  Wirkung  des  unveranderten  Kakodylsauremolecills 
obne  gleicbzeitige  Arsenikwirkung  erscbeint  bei  der  tberapeu- 
tiscben  Anwendung  ausgescblossen. 

Wie  bereits  oben  (S.  505)  angedeutet  ist,  bat  das  Atoxyl 
in  neuester  Zeit  eine  ausgedebnte  Anwendung  gefunden.  Es 
wird  an  Stelle  anderer  Arsenverbindungen  bei  Hautkrankbeiten, 
Sypbilis,  Anamien  und  Nervenkrankbeiten,  besonders  aber  bei 
derScblafkrankbeitund  anderenTrypanosomenerkrankungen 
gebraucbt.  Die  Trypanosomen  sollen  bei  der  Bebandlung  mit 
diesem  Mittel  aus  dem  Blute  verscbwinden,  anscbeinend  aber 
nur  fur  eine  Zeitlang,  und  es  erscbeint  zweifelbaft,  ob  dabei  Falle 
von  Scblafkrankbeit  wdrklicb  geheilt  sind.  Sicber  wird  das  Leben 
bei  dieser  Bebandlung  verlangert.  R.  Kocb  begann  mit  Gab  en 
von  0,06  g  Atoxyl,  stieg  dann  auf  0,08  g,  0,10  g  und  scblieBlicb 
auf  0,5  g,  die  er  jeden  10.  oder  11.  Tag  subcutan  injicierte. 
Andere  Arzte  gaben  kleineren  Gab  en,  in  kiirzeren  Zeitraumen 
verabreicbt,  den  Vorzug. 

Wabrscbeinlicb  bandelt  es  sicb  aucb  bei  dieser  Arsen- 
verbindung  um  eine  Arsenikwirkung  und  nicbt  um  eine  Atoxyl- 
wirkung.  Da  die  Abspaltung  des  Arsons  aus  dem  Atoxyl  im 
Organismus  nur  langsam  erfolgt,  so  berubt  der  Vorteil,  den  diese 
Arsenverbindung  vor  anderen  zu  bieten  scbeint,  vieUeicbt  darauf, 
daC  die  Arsenikwirkung,  selbst  nacb  verbaltniBmaJSig  groBen 
Gaben,  keinen  zu  starken,  scbadlicben  Grad  erreicbt.  Docb  bat  man 
scbon  nacb  0,6—0,8  g  Atoxy]  voriibergebende  Vergiftungs- 
erscbeinungen  beobacbtet.  In  scbwereren  Fallen  bestanden 
diese  inTrockenbeit  im  Halse,  Erbrecben,  kolikartigen  Scbmer  zen 
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Durchfall,  Hautexanthemen,  Albuminurie  und  Hamaturie,  Seh- 
storungen  und  Fieber,  die  also  vollstandig  mit  den  Symptomen 
der  Arsenikvergiftung  ubereinstimmen  ^). 

An  Tieren  verursacbt  das  x^toxyl,  anscheinend  als  un- 
veriindertes  Moleciil,  zunachst  Lahmungszustande  des 
Centralnervensystems  und  nacb  langere  Zeit  fortgesetzter 
Anwendung  Arsenikwirkungen  2). 

Die  arsenige  Siiiire  ist  ein  Conservierungsmittel  gegen  In- 
sekten  und  Wtirmer,  die  sie  mit  Leichtigkeit  totet,  vermag  aber  nicht 
FaiilniBvorgange  zu  hemmen  und  zu  unterdrilcken,  sondern  wird  bei 
denselben  von  Bakterien  zu  Arsenwasserstoff  reduciert  (Boehm  und 
Johannsohn^)).  Verschiedene  Schimmelpilze,  darunter  ganz  be- 
sonders  Penicillium  brevicaule,  haben  das  Vermogen,  Arsenver- 
bindungen  in  tiiichtige  oder  gasformige  Korper,  hauptsachlich  wohl 
Arsenwasserstoff,  umzuwandeln  (Gosio,  1892).  Unter  den  von  Penicil- 
lium brevicaule  gebildeten  gasformigen  Produkten  fand  Biginelli^) 
eine  Alkylarsenverbindung,  die  er  fiir  Diathylarsin  hiilt.  Er  meint,  daB 
nicht  Arsenwasserstoff,  sondern  diese  Verbindung  es  sei,  welche  sich  in 
feuchten,  arsenhaltigen  Tapeten  bildet  und  zu  Yergiftungen  AnlaB 
gibt.  Man  hat  diese  Einwirkung  von  Schimmelpilzen  zum  Nachweis 
von  Arsen  benutzt.  Selbst  bei  Gegenwart  der  kleinsten  Mengen  des 
letzteren  in  dem  Nahrboden  des  genannten  Pilzes  tritt  ein  knoblauch- 
artiger  Geruch  auf^).  Fiir  den  objectiven  Nachweis  kann  man  die 
Gase  in  geeigneter  Weise  durch  Fliissigkeiten  leiten,  welche  das  Arsen 
lixieren. 

Mause,  die  W.  Hausniann^)  zwei  Monate  lang  in  Glas- 
cylindern  liber  arsenhaltigen  Kulturen  von  Penicillium  brevi- 
caule Melt,  blieben  ganz  gesund  und  warfen  Junge,  obgleich 
die  Luft  in  den  Glascylindern  die  ganze  Zeit  intensiv  nach 
Arsinen  roch.     Wahrscbeinlich  wurden  die  letzteren  im  Orga- 

1)  Die  Literatur  der  Behandlung  der  Tripanosomenkrankheiten  mit 
Arsenik  und  Atoxyl  (1858—1908)  im  Bulletin  des  „Sleeping  Sickness 
Bureau"  der  Royal  Society  in  London.     Nr.  1.  Oktober  1908. 

2)  Yergl.  Igersheimer,  Arch.  f.  exp.  Path.  u.  Pharmakol. 
Supplementband  1908.    S.  282. 

3)  Boehm  u.  Johannsohn,  Arch.  f.  exp.  Path.  u.  Pharmakol.  2. 
99.  1874. 

4)  Biginelli,  Atti  della  R.  Accadem.  dei  Lincei.  classe  di  sc.  fisiche 
etc.     Vol.  IX.  20  sem.  p.  210  u.  242.  1900. 

5)  Vergl.  Abelu.  Buttenberg.     Chem.  Centralbl.  1900.  I.  428. 

6)  Hausmann,  Zur  KenntniB  der  von  Schimmelpilzen  gebildeten 
gasformigen  Arsenverbindungen.  Sep.-Abdr.  a.  d.  Zeitschr.  f.  Hygiene  u. 
Infektionskrankheiten.    53.  509.  1906. 
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nismus   der  Mause  nicht  unter  Bildung  der  wirksamen  lonen 
zersetzt. 

1.  Acidum  arsenieosum,  arsenige  Saure,  richtiger  Arsenigsaure- 
Anhydrid,  weiBer  Arsenik.  Porzellanartige  oder  durchsiclitige  Stiicke; 
in  15  heiBen  Wassers  langsam  loslich.  Gab  en  0,0005—0,005!,  taglich 
0,01—0,015!  Als  Atzmittel  mit  3—4  Teilen  Tierkohle  oder  mit  anderen 
pulverformigen  Substanzen  vermischt  (Cosmesches  Pulver)  und  mit 
Gummilosung  zu  einer  Paste  verarbeitet. 

2.  Liquor  Kalii  arsenieosi,  Fowlersche  Losung;  waBrige,  La- 
vendelspiritus  enthaltende  Losung  mit  1%  arseniger  Saure  als  Kalium- 
salz.    Gab  en  0.05—0,5!,  taglich  1,0—1,5! 

3.  Atoxylum,  Atoxyl,  Natrium  atoxylicum.  Farbloses,  in  Wa.sser 
leicht  losliches  geruch-  und  geschmackloses  kristallinisches  Pulver.  Gab e n 
0,05—0,5!,  taglich  1,0—2,0! 


9.  Gruppe  des  Antimons. 

Das  Antimon  geliort  mit  deiii  Arsen  eigentlicli  in  eine 
Gruppe,  weil  seine  Wirkiingen,  wie  sie  an  Tieren  nach  der 
Injection  der  Doppelsalze,  z.  B.  des  Brechweinsteins,  in  das 
Blut  oder  unter  die  Haut  zustande  kommen,  fast  genau 
denen  des  Arseniks  gleichen  und  wie  bei  diesem  von  den 
sauerstoiFhaltigen  Anionen  in  Form  des  Antimonyls,  SbO^  ab- 
zuhangen  scheinen.  Selbst  die  vermehrte  EiweiBzersetzung  bei 
hungernden  Hunden  feblt  nicht  (Gaelitgens  i)).  Der  Antimon- 
wasserstoff  wirkt  nach  Versuchen  von  Kubeler'^)  an  Kanin- 
chen  beim  Einatmen  wie  andere  Antimonverbindungen,  weil  er 
sicherlich  im  Organismus  durch  Oxydation  in  eine  SauerstofFver- 
bindung  umgewandelt  wird. 

Die  einfachen  Antimonsalze,  nameutlich  das  Chlorid,  sind 
Starke  Atzmittel.  Reibt  man  den  Brechweinstein  in  Form 
einer  Salbe  in  die  auBere  Haut  ein,  so  entsteht  keine  diffuse 
Entziindung,  sondern  es  bilden  sich  Pusteln.  Dies  beruht 
darauf,  daB  der  Brechweinstein  als  Doppelsalz  wenig  atzend 
wirkt.  Gelangt  er  aber  von  der  Haut  in  die  Follikel,  so  wird 
er,  wie  bereits  im  allgemeinen  (oben  S.  501)  angegeben,  durch 
den  sauren  Inhalt  der  Follikel  in  ein  einfaches,  atzendes  Salz 
tibergefiihrt,  welches  die  Pusteln  erzeugt.  Wendet  man  bei 
diesem  Versuch   statt   des  Brechweinsteins   das  Natriumsulf- 


1)  Gaehtgens,  Centralbl.  f.  d.  med.  Wissensch.  1876.  321. 

2)  Kubeler,  Arch.  f.  exp.  Path.  u.  Pharmakol.  27.  451.  1890 
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autimoniat  oder  Schlippesche  Salz,  Na3SbS4  +  9H2O, 
an,  so  ist  die  Spitze  der  Pustel  rot  gefarbt,  well  dieses  Salz 
durch  Sauren  unter  Abscheidung  von  Punffachschwefelantinion 
(Goldscliwefel)  zersetzt  \vird(Buclilieini  und  Zimmermann^)). 

Die  Wirkung  des  Antimons  nach  seiner  Anfnahme  in 
das  Blut,  die,  wie  erwiilint,  wahrscheinlich  von  einer  Sauerstoff- 
verbindung  in  lonenform  abhiingt,  betriiFt,  wie  die  des  Arseniks, 
in  erster  Linie  die  Gefafie  und  anscheinend  ebenfalls  speciell 
die  Capillaren. 

Bei  der  Injection  von  Kalium-  oder  Natriumbrech- 
wein stein  in  das  Blut  oder  unter  die  Haut  von  Saugetieren 
geht  der  Blutdruck  in  den  Arterien,  genau  wie  bei  der  Arsenik- 
vergiftung,  infolge  von  GefaCerweiterung  auf  einen  sehr  geringen 
Betrag  herab.  Dabei  verliert  die  Eeizung  der  GefaBnerven 
vom  Ruckenmark  aus  allniahlich  alien  EinfluB,  wahrend  das 
Herz  noch  kraftig  fortarbeitet,  so  daB  durch  Aortencompression 
und  durch  Digitalin  noch  ein  ansehnlicher  Druck  in  den  Arterien 
hervorgerufen  werden  kann  (Soloweitschyk-)). 

An  Raninclien  erfolgt  der  Tod  bei  subcutaner  Injection  von 
0  mg  Antimonoxj'd  in  Form  jener  Doppelsalze  in  15 — 18  Stunden  unter 
Convulsionen,  bisweilen  erst  nach  einigen  Tagen,  im  wesentlichen  wohl 
durch  Herzlahmung.  Bei  langsamerem  Yerlauf  stellen  sich  auch  heftige 
Durchfiille  ein. 

An  Hunden  entwickeln  sich  die  Vergiftungserscheinungen  erst 
langere  Zeit  nach  der  Injection  von  30 — 50  mg  Antimonoxyd  (Sb203)  in 
Form  des  Natriumbrechweinsteins  in  das  Blut;  es  treten  Erbrechen,  fliissige, 
blutige  Darmentleerungen,  krampfhafte  Zuckungen  und  Tod  unter  den  Er- 
scheinungen  von  Respirations-  und  Herzlahmung  ein.  Bei  langsamemYerlauf 
nach  subcutaner  Application  bilden  profuse  fliissige  und  blutige  Durchfalle 
die  wesentlichen  Symptome.  Die  Schleimhaut  des  Yerdauungskanals  ist  der 
Sitz  einer  hochgradigen  Hyperamie  und  zeigt  Ekchymosen  und  Erweichung 
des  Epithels.  Hyperamien  und  Blutaustretungen  finden  sich  auch  in 
anderen  Organen,  namentlich  nach  der  Einatmung  von  Antimonwasserstolf. 

An  Froschen  wird  durch  das  Antimon  in  erster  Linie  das  Herz 
gelahmt,  zuerst  die  motorischen  Nervenapparate  und  dann  der  Herz- 
muskel,  wobei  gleichzeitig  die  Funktionen  des  centralen  Xervensystems 
aufhoren  (Soloweitschyk). 

Auf  die  Skelettmuskeln  wirkt  das  Antimon  nur  wie  eine  ermiidende 
Substanz  (Robert 3)). 

1)  Zimmermann.  Meletemata  de  Antimonio.  Diss.  Dorpat  1849. 
Enthalt  auch  die  medicinische  Geschichte  des  Antimons. 

2)  Soloweitschyk,  Arch.  f.  exp.  Path.  u.  Pharmakol.  12.438.  1880. 

3)  Robert,  Arch.  f.  exp.  Path.  u.  Pharmakol.  15.  36.  1881. 
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Ein  Unterscliied  zwischen  den  Wirkungen  des  Ar- 
seniks  und  der  Antimonverbindungen  tritt  nur  bei  der 
Application  der  letzteren  in  den  Magen  scbarfer  hervor.  Sie 
verursachen  in  kleineren  Gaben  nur  Erbrecben,  in  aero- 
Beren  zugleich  locale  Atzung.  Diese  bleibt  nacb  Arsenprapa- 
raten  aus,  und  das  Erbrecben  combiniert  sicb  mit  den  bald 
eintretenden  Darmerscbeinungen.  Obgleicb  bei  Menscben  der 
Harn  selbst  nacb  dem  Einnebmen  von  Golds cbwefel  (Sb2S5) 
antimonbaltig  wird  (M.  Solon;  Scbafer,  1858),  so  sind  doch 
die  bei  Antimonvergiftungen  beobacbteten  Erscbeinungen  — 
Erbrecben,  Leibscbmerzen,  blutige  Stiible  —  von  einer  localen 
Atzung  abzuleiten. 

Der  Grund  fiir  diese  Yerschiedenheit  in  dem  Yerhalten  der  beideii 
Metalle  ist  lediglich  darin  zu  suchen,  daB  die  Sauerstoffverbindungen 
des  Arsens  sehr  leicht,  die  Salze  des  Antimons  sehr  schwer 
resorbiert  werden.  Selbst  nach  der  Einspritzuiig  der  letzteren  in  das 
Blut  vergehen  bis  zumEintritt  der  Vergiftiingserscheinungen  viele  Stimden, 
falls  nicht  sehr  groBe  Mengen  zur  Anwendung  kommen.  Es  vollzielit  sich 
also  der  Ubergang  des  Antimons  auch  aus  dem  Blute  in  die 
Gewebe  nur  iiuBerst  langsam. 

Die  Antimonverbindungen  rufen  bei  der  Aufnabme  in  den 
Magen  unabbangig  von  der  atzenden  Wirkung  regelmaBig* 
Erbrecben  bervor,  aber  anscbeinend  in  anderer  Weise  als  das 
Arson.  Die  kleinsten  Mengen  des  letzteren  werden  von  den 
Applicationsstellen  durcb  Resorption  fortgefiibrt  und  im  Organis- 
mus  verteilt,  wabrend  das  Antimon  liingere  Zeit  im  Magen 
verweilt.  In  ein  em  Falle  wurden  bei  ein  em  Patienten  nacb  der 
Anwendung  von  0,12  g  Brecbweinstein  0,11  g  desselben  im 
Erbrocbenen  wiedergefunden  (Radziejewski  ^)).  Man  muC  da- 
ber  annehmen,  daB  die  Antimonverbindungen  im  Magen  zu- 
nacbst  nur  in  eigenartiger  Weise  die  Endigungen  centripetal- 
leitender  Nerven  erregen  und  dadurcb  auf  reflectoriscbem 
Wege  Erbrecben  bervorrufen.  Letzteres  entstebt  zwar 
aucb  sebr  leicbt  nacb  der  Einspritzung  von  Brecbweinstein 
in  das  Blut,  z.  B.  an  einem  Hunde  nacb  0,18  g  in  10  Minuten 
(Scbeel-),  1822):  bei  Menscben  bat  man  frliber  diese  Appli- 
cationsweise  sogar  angewendet,  um  durcb  Erbrecben  Fremd- 
korper  aus   dem  Racben  zu   entfernen^).     Allein  daB   das   Er- 

1)  Radziejewski,  Arch.  f.  Anat.  u.  Physiol.  1871.  472. 

2)  Vergl.  Mayerhofer,  Hellers  Arch.  f.  physiol.  u.  path.  Cheiii. 
3.  Jahrg.  S.  97.  227.  321.  1846. 
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brechen  auch  bei  dieser  Anwendungsweise  weder  durch  eine 
Wirkung  der  Antimonionen  auf  die  Capillaren  noch  auf  Telle 
des  Centralnervensystems  bedingt  wird,  folgt  aus  der  Tat- 
saclie,dafi  bei  derEinspritzungvonBrechweinstein  in  dasBlut  oder 
unter  die  Haiit  weit  groi^ere  Mengen  des  Mittels  erforderlich  sind, 
um  Erbrechen  hervorzurufen,  als  bei  der  Application  in  den 
Magen  (L.  Hermann  und  seine  Schtiler  ^)).  Auch  vergeht 
bis  zum  Eintritt  des  Brechaktes  ini  ersteren  Falle  eine  weit 
langere  Zeit  ais  im  letzteren.  Aus  dem  Blute  muC  das  Anti- 
mon erst  auf  der  Magenschleimhaut  ausgescbieden  werden, 
bevor  es  Erbrechen  hervorrufen  kann.  Das  erfordert  aber 
eine  gewisse  Zeit  und  die  Anwendung  groCerer  Mengen. 
Wenn  bei  dieser  Applicationsweise  Erbrechen  entsteht,  so 
iindet  sich  im  Erbrochenen  stets  auch  Antimon,  wie  es  von 
verschiedenen  Seiten  in  alterer  und  neuerer  Zeit  nachge- 
wiesen  ist. 

Therapeutisch  werden  die  Antimonverbindungen, 
von  ihrer  Atzwirkung  abgesehen,  nur  als  Brechmittel  und  als 
Expeetorantien  in  demselben  Sinne  wie  Apomorphin  und 
Emetin  angewendet.  Doch  ist  es  bemerkenswert,  daC  sie 
neuer dings  wie  der  Arsenik  innerlich  auch  bei  Hautkrankheiten 
empfohlen  wurden.  Das  wichtigste  Praparat  ist  der  Brech- 
weinstein.  In  solchen  Fallen,  in  denen  es  darauf  ankommt,  zur 
Erzielung  einer  expectorierenden  Wirkung  einen  gelinden  Grad 
von  Nausea  (vergl.  oben  S.  202  u.  205)  langere  Zeit  gleichmaBig 
zu  unterhalten,  ist  der  Golds chwefel  vielleicht  noch  zweck- 
mafiiger  als  der  Brechweinstein.  Er  enthalt  in  geringer  Menge 
Antimonoxyd,  welches  in  der  Saure  des  Magensaftes  nur  wenig 
loslich  ist.  Daher  kann  die  Wirkung  einen  gewissen  gelinden 
Grad  nicht  libersteigen.  Im  Darm  findet  durch  die  Einwirkung 
von  Alkalien  wahrscheinlich  auch  eine  Bildung  von  Natrium- 
sulfantimoniat  und  Natriumantimoniat  statt. 

Wie  beim  Goldschwefel  hangt  die  Wirkung  einer  Reihe 
anderer  unloslicher,  jetzt  fast  in  alien  Landern  aufier  Gebrauch 
gekommener  Antimonpraparate,  z.  B.  des  Mineralkermes 
und  des  natiirlich  vorkommenden  Dreifachschwefelantimons 
'SpieBglanz),  von  der  Gegenwart  kl einer  Mengen  Antimon- 
oxyd  ab. 

I)  L.  Hermann,  Pfliigers  Arch.  5.  280.  1872. 
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1.  Tartarus  stibiatus,  C4H406(SbO)K4-V2H20,  Brechweinstein,  wein- 
saures  Antimonylkaliam;  in  17  Wasser  loslich.  Brechenerregende 
Gaben  0,1—0,2!,  taglicb  bis  0,6!  Als  Expectorans:  0,005—0,02,  in 
Losungen.  Der  gleichzeitige  Gebraucb  von  starkeren  Sauren  und  Basen, 
von  Gerbstoffen,  Leim  und  Schwefelmetallen  ist  zu  vermeiden. 

2.  Vinum  stibiatum,  Brechwein.  Brechweinstein  1,  Xereswein  249. 
Als  Brechmittel  bei  Kindern  alle  10— 15  Minuten  einen  Teeloffel  bis 
zum  Eintritt  der  Wirkung.    Als  Expectorans  10—40  Tropfen. 

3.  Unguentum  Tartari  stibiati.  Brechweinstein  2,  Paraffin- 
salbe  8. 

4.  Stibium  sulfuratum  aurantiacura ,  Sb2S,j,  Fiinffachschwefel- 
antimon,  Goldschwefel.     Gaben  0,03—0,20,  in  Pulvern. 

5.  Stibium  sulfuratum  nigrum,  Sb2S3,  SpielJglanz. 

10.   Gruppe  des  Eiseiis. 

Wie  kein  anderes  Metall  hat  das  Eisen  eine  liervorragende 
physiologische  Bedeutung,  nicht  nur  weil  es  an  dem  Aufbau 
des  Hamoglobius  der  lioheren  Tiere  beteiligt  ist,  sondern 
auch  wegen  seines  allgemeinen  Einflusses  auf  die  Ernah- 
rungsvorgange  in  den  Geweben  aller  Organismen,  der 
tierisclien  sowohl  wie  der  pflanzliclien.  Fiir  diese  Vorgange 
scheint  es  ebenso  unentbelirlich  zu  sein,  wie  fiir  die  Blut- 
bildung. 

Die  Unentbehrlichkeit  des  Eisens  fiir  pflanzliche  Orga- 
nismen ist  durch  zahlreiche  Tatsachen  erwiesen').  Eisenmangel  bei 
Phanerorgamen  bewirkt  die  sogenannte  Chlorose,  die  darin  besteht, 
daB  bei  eisenfreier  Ernahrung  den  Blattern  von  Keimpflanzen  der  griine 
Chlorophyllfarbstoff  fehlt,  so  daB  sie  gelb  oder  weiB  aussehen,  nach 
Zufuhr  von  Eisen  aber  wieder  ergriinen.  Ein  geringer  Zusatz  eines  Eisen- 
salzes  zu  der  Nahrlosung  ist  fiir  das  Gedeihen  von  Aspergillus  niger  sehr 
furderlich  (Raulin,  1869),  wiihrend  ein  volliger  AusschluB  des  Metalls 
von  dem  Nahrboden  das  Wachstum  dieses  Pilzes  ganzlich  verhindert 
(Molisch2)).  Dabei  hat  das  Eisen  mit  dem  Chlorophyll  nichts  zu  tun, 
weil  es  in  demselben  gar  nicht  vorkommt. 

In  keinem  tierischen  Gewebe  fehlt  das  Eisen.  Es  findet 
sich  in  der  blutlosen  Cornea,  in  der  Linse  und  im  Glaskorper  des 
Auges^).  Auch  die  Organe  hamoglobinfreier  Tiere  enthalten  Eisen, 
das  in  der  Leber  und  den  Muskeln  des  FluBkrebses  von  Baldoni 
nachgewiesen  ist. 


1)  Vergl.  Jost,  Vorlesungen  iiber  Pflanzenphysiologie.    Jena  1904. 
104. 

2)  Molisch,  Die  Pflanze  in  ihren  Beziehungen  zum  Eisen.  Jena  1892. 

3)  Baldoni,  a.  a.  0.  oben  S.  336. 
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Das  Eisen  hat  dalier  die  Bedeutung  eines  Nahrstoffes^ 
ist  aber  kein  eigentliches  Arzneimittel.  AVenn  das  Kochsalz 
in  reichlicherer  Menge  aufgenommen  wird,  als  der  Bedarf  des 
Organismus  erfordert,  so  kann  der  UberscliuB  heilsam  wirken, 
und  man  darf  das  Koclisalz  in  diesem  Falle  als  Arzneimittel 
bezeichnen.  Das  Eisen  ist  es  nicht  einmal  in  diesem  Sinne. 
Es  muB  dem  Organismus  wie  jeder  andere  Nabrstoff  in  der 
notigen  Menge  zugefubrt  werden,  aber  von  einer  besonderen, 
anderweitigen  heilsamen  Wirkung  desselben  wissen  wir  nichts. 
Daher  kann  es  sich  auch  in  Krankbeiten  nur  darum  bandeln, 
das  Eisen  in  analoger  Weise  anzuwenden,  wie  die  iibrigen 
NahrstofFe,  d.  h.  es  mit  den  Nabrungsmitteln  oder  in  der  Form, 
in  welcber  es  in  diesen  vorkommt,  dem  Organismus  zuzufiihren. 
Diese  Sachlage  ftihrt  unmittelbar  zu  der  Frage,  in  welcher 
Form  das  Eisen  in  den  Nahrungsmitteln  enthalten  ist  und 
wie  es  am  zweckmaBigsten  anzufangen  ist,  wenn  es  notig  wird, 
die  Versorgung  des  gesunden  und  kranken  Korpers  mit  Eisen 
nicht  bloB  dem  Zufall  zu  iiberlassen,  sondern  sie  in  zweck- 
mafiiger  Weise  zu  regeln.  Man  nahm  gewohnlicb  an,  dafi  das 
Eisen  in  tierischen  Organen  an  Phosphorsaure  und  Milchsaure 
oder,  nach  v.  Gorup-Besanez,  in  der  Milz  zum  Teil  auch 
an  einen  EiweiCstofF  gebunden  sei.  Kletzinsky^)  scheint  der 
erste  gewesen  zu  sein,  welcher  den  Unterschied  des  organischen 
Nahrungseisens  von  den  gewohnlichen  Eisensalzen  scharf  be- 
tont,  und  Bunge-)  versuchte  zuerst,  eine  solche  Verbindung 
aus  dem  Eidotter  zu  isolieren. 

Das  von  Bunge  Hamatogen  genannte,  nur  0.29%  Eisen  enthal- 
tende  Prjiparat  war  ein,  in  dem  klinstlichen  Magensaft,  den  Bunge 
zur  Darstellung  anwandte,  unverdaut  gebliebener,  zum  Teil  eisenhaltiger 
Rest  des  phosphorbaltigen  Vitellins.  Sein  Phosphorgehalt  betrug  5,19  %. 
Xach  diesen  Zahlen  enthalt  das  Hamatogen  auf  1  Atom  Eisen  nicht 
weniger  als  33  Atome  Phosphor.  Das  erscheint  fur  eine  einheitliche 
chemische  Verbindung  unwahrscheinlich,  und  man  muB  daher  annehmen, 
daB  das  Hamatogen  aus  einem  Gemenge  von  eisenfreien  und  eisen- 
haltigen  Substanzen  besteht.  Bunge  hat  iiberhaupt  nur  ein  Priiparat 
analysiert.  Sicher  batten  von  einer  groBeren  Anzahl  nicht  zwei  die 
gleiche  Zusammensetzung  gehabt. 

Zu  erwiihnen  ist  nocb  die  von  Z  ale  ski  (1886)  He  pa  tin  genannte 
Substanz,    welcbe    er    aus   dem   Verdauungsriickstand   der   vorber   mit 

1)  Kletzinsky,  Ztscbr.  d.  Gesellscb.  der  Arzte  zu  Wien.  10.  Jahrg, 
2.  288.  1854. 

2)  Bunge,  Ztscbr.  f.  physiol.  Chem.  9.  49.  1885. 
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Wasser  und  Kochsalzlosung  ausgewaschenen  Lebersubstanz  darstellte 
und  welche  in  100  g  nur  0,0176  g  Eisen  enthielt,  das  demnach  nnr  als 
eine  Verunreinigimg  zu  betrachten  ist. 

In  tierisclieii  Organen,  namentlicli  reichlich  in  der  Leber, 
findet  sich  eine  Eisen  verb  in  dung,  das  Ferratini),  in  welcher 
das  Eisen  an  EiweiBstoffe,  die  den  Charakter  von  Sauren 
haben,  nicbt  salzartig,  sondern  in  eigenartiger  Weise,  man 
konnte  sagen,  organisch  gebunden  ist. 

Das  Ferratin  laBt  sich  in  hochst  einfacher  Weise  aus 
Schweinsleber  darstellen.  Man  zerhackt  die  letztere  zu  einem  Brei, 
vermischt  diesen  mit  dem  mehrfachen  Volum  Wasser,  erhitzt  die  Mischung 
Tinter  stetigem  Umruhren  allmahlich  zum  Sieden  und  unterhalt  das 
letztere  so  lange,  bis  die  Fltissigkeit  vollig  klar  erscheint,  was  meist 
schon  nach  wenigen  Minuten  der  Fall  ist.  Dann  trennt  man  die  Briihe 
luittelst  Filtrierens  oder  Durchseihens  durch  ein  diclites  Tuch  von  den 
geronnenen  Leberteilchen.  Nach  dem  Abkuhlen  fiigt  man  zu  der  gelb- 
lich  gefarbten  Briihe,  die  vollig  klar  sein  soil,  so  lange  tropfenweise 
verditnnte  Weinsiturelosung  oder  auch  gewohnlichen  Essig  hinzu,  bis 
der  gebildete  Niederschlag  nicht  mehr  merklich  zunimmt  und  die  Fliissig- 
keit  nach  dem  Umruhren  und  Absitzen  des  Niederschlages  wieder  klar 
erscheint.  Der  Niederschlag  ist  das  Ferratin,  das  auf  einem  Filter  ge- 
sammelt  und  getrocknet  wird. 

Das  Ferratin  bildet  eine  lichtbraune,  fast  geschmack- 
lose  Masse,  die  6'^o  Eisen  enthalt  und  sich  in  frisch  berei- 
tetem  Zustande  auBert  leicht,  nacb  dem  Trocknen  und  Auf- 
bewahren  aber  nur  beim  Erwiirmen  allmahlich  in  Alkalien  lost. 
Es  ist  eine  Saure  und  bildet  mit  Erdalkalien  und  Schwer- 
metallen,  auch  mit  Eisen,  unlosliche  Salze. 

Das  Ferratin  kann  auch  ktinstlich  dargestellt  wer- 
den.  Durch  die  Einwirkung  von  Alkalien  in  der  Warme  wer- 
den  die  gewohnlichen  EiweiCstoffe,  z.  B.  Globuline  und  Albu- 
mine,  wie  Saureanhydride  zu  Sauren  aufgeschlossen,  die  man 
zusammenfassend  als  Albuminsauren  bezeichnen  kann. 
Diese  verbinden  sich  mit  den  Basen  der  Alkali-,  Erdalkali-  und 
Schwermetalle  zu  albuminsauren  Salzen  oder  Albuminaten. 
Erhitzt  man  albuminsaures  Eisenoxyd  in  passender  Weise  in 
alkalischer  Losung,  so  wandelt  es  sich  in  Ferratin  um,  das 
jetzt  nicht  mehr  ein  Eisenalbuminat  ist,  sondern  als  Ferri- 
albuminsaure  aufgefaBt  werden  muC.  Man  kann  dieses  klinst- 
liche  Ferratin  auch  aus  der  phosphorhaltigen  Vitellin-  und 
Caseinsaure  darstellen. 

1)  Arch.  f.  exp.  Patli.  u.  Pharmakol.  33.  101.  1894. 
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Auch  andere,  niclit  saure  Stoffe  bilden  iihnliche  Verbindungen, 
wenn  in  ihnen  die  Hydroxylgruppe  (OH)  mehrfach  vertreten  ist.  Viel- 
leicht  entstehen  sie  in  der  Weise,  daB  unter  der  Einwirkung  von  Al- 
kalien  ein  einwertiger  Rest  des  Eisenoxyds  (FeO)  entsteht,  der  an  die 
Stelle  des  Wasserstoffs  der  Hydroxyle  tritt. 

Das  in  demFerratin  und  alien  tibrigen  entsprechenden 
Verbindungen  enthaltene  Eisen  verhalt  sich  gegen 
Reagentien  anders  als  das  salzartig  gebundene.  Fiigt 
man  zu  einer  ammoniakalisclien  Losung  von  Ferratin  so  viel 
Schwefelammonium  hinzu,  dafi  seine  Menge  ausreicliend  ware, 
um  alles  in  der  Ferratinlosung  enthaltene  Eisen  sofort  in  die 
Schwefelverbindung  uberzufuhren,  wenn  es  darin  als  Salz  vor- 
kame,  so  tritt  zunachst  gar  keine  Reaktion  ein.  Allmahlich 
farbt  sich  die  Fliissigkeit  infolge  der  Bildung  von  Schwefeleisen 
dunkler,  und  es  konnen  bei  gewohnlicher  Temperatur  nach 
Zusatz  der  angegebenen  Menge  Schwefelammonium  viele 
Stunden  vergehen,  bis  das  samtliche  Ferratineisen  in  Schwefel- 
eisen iibergefiihrt  ist.  Das  Eisen  ist  also  in  der  Ferratinbindung 
nicht  dissociirbar,  was  man  auch  daran  erkennt,  daC  bei  der 
Elektrolyse  einer  alkalischen  Ferratinlosung  das  Ferratin  oder 
die  Ferrialbuminsaure  sich  an  der  positiven  Elektrode  abschei- 
det.  Nur  wenn  bei  langerer  Einwirkung  des  elektrischen  Stromes, 
infolge  von  Verunreinigungen  der  Losung  mit  verschiedenen 
Salzen,  am  positiven  Pol  voriibergehend  Chlor  oder  Sauren 
frei  werden  und  eine  Zersetzung  eines  kleinen  Teiles  des 
Ferratins  bewirken,  scheidet  sich  schlieMch  auch  metallisches 
Eisen  an  der  negativen  Elektrode  ab. 

Die  Unterschiede  zwischen  Ferratin  und  Eisen- 
albuminat  miissen  deshalb  besonders  betont  werden,  weil  von 
manchen  Autoren,  die  sich  mit  der  Beurteilung  des  Ferratins 
beschaftigt  haben,  das  letztere  consequent  als  Eisenalbuminat 
bezeichnet  wird. 

Das  aus  der  Leber  in  der  oben  angegebenen  Weise  dargestellte 
Ferratin  enthalt,  zum  Teil  wenigstens  in  Form  des  letzteren,  auch  phos- 
phorhaltige  Albuminsaure,  die  vielleicht  mit  dem  pbosphorhaltigen 
EiweiBstoff  der  Milch  oder  mit  dem  Vitellin  von  Levene  und  Alsbergi) 
identisch  ist.  In  dem  kiinstlichen,  aus  EiereiweiB  dargestellten  Ferratin 
findet  sicb  nur  wenig  von  diesem  pbosphorhaltigen  Ferratin.  Doch  kann 
es  leicht  aus  dem  Vitellin  des  Eidotters  oder  aus  dem  pbosphorhaltigen 
Anteil  des  Caseins  dargestellt  werden. 


1)  Levene  u.  Alsberg,  Ztschr.  f.  pbysiol.  Chem.  31.  543.  1901. 
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Das  mit  der  Nahrung  aufgenommene  Ferratin  wird  nacli 
der  Resorption  zunachst  in  den  Organen  als  Reservestoff  ab- 
gelagert,  um  dann  nacli  MaBgabe  des  Bedarfs  des  Bkites  und 
der  Gewebe  verbrauclit  zu  werden.  Dieses  Verhalten  laCt  sich 
durch  sehr  einfache  Versuche  erweisen.  Wenn  man  an  Hunden 
wiederholte  Blutentziehungen  macht,  so  verscbwindet  das  unter 
gewohnlichen  Verhaltnissen  aucli  bei  diesen  Tieren  in  reicli- 
licher  Menge  in  der  Leber  aufgespeicherte  Ferratin  fast  voll- 
standig,  weil  es  zur  Blutbildung  verbrauclit  wird.  Die  quan- 
titativen  Bestimmungen  von  Vay^)  unter  Quinckes  Leitung 
ergaben,  daB  der  Ferratingehait  der  menschlichen  Leber  im 
groBen  und  ganzen  dem  allgemeinen  Ernahrungszustand  parallel 
gebt.  Uber  die  Bedeutung  des  Ferratins  kann  also  kein  Zweifel 
bestehen. 

Ob  das  Ferratin,  wie  es  in  den  tierischen  Organen  vor- 
kommt,  die  einzige  als  Nahrstoff  verwertbare  Eisenverbindung 
der  Nahrungsmittel  tierischen  und  pflanzlichen  Ursprungs  ist, 
laBt  sich  vorlaufig  nicht  entscheiden.  Sicher  ist,  dafi  das  Eisen 
in  alien  Nahrungsmitteln  in  derselben  Weise  gebunden  vor- 
kommt  wie  im  Ferratin. 

Wenn  demnach  unter  normalen  Verhaltnissen  die  Ver- 
sorgung  des  Organismus  mit  dem  notwendigen  Eisen  nur  in 
Form  von  Ferratin  erfolgt,  so  pflegt  man  dagegen  in  Krank- 
heiten  auch  jetzt  noch  fast  ausschliefilich  die  gewohnlichen 
Eisensalze  anzuwenden.  Es  fragt  sich  daher,  ob  diese 
letzteren  das  Ferratin  als  Nahrstoff  zu  ersetzen  im 
Stande  sind.  Bei  der  Beantwortung  dieser  Frage  kommt  es 
zunachst  darauf  an,  zu  untersuchen,  ob  diese  Eisensalze  vom 
Magendarmkanal  resorbiert  werden.  In  friiheren  Zeiten  nahm 
man  das  als  selbstverstandlich  an.  Allmahlich  tauchten  aber 
Zweifel  an  ihrer  Resorbierbarkeit  auf,  ohne  dafi  die  Sache 
viel  Beachtung  gefunden  hatte.  Erst  nach  der  Entdeckung 
des  Ferratins  fanden  die  lebhaftesten  Erorterungen  iiber  die 
Frage  der  Resorbierbarkeit  der  verschiedensten  Eisenpraparate 
statt  und  zahlreiche  Versuche  wurden  zu  ihrer  Entscheidung 
unternommen. 

Das  Eisen  wirkt  sehr  giftig,  wenn  schwach  alkalisch 
reagierende  Losungen  seiner  Doppelsalze  unter  die  Haut  oder 
in  das  Blut  eingespritzt  werden.    Bei  der  ersteren  Applications- 

1)  Vay,  Ztschr.  f.  physiol.  Chem.  20.  377.  1895. 
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weise  stellen  sich  an  Hunden  die  ersten  Vergiftungserschei- 
nungen  ziiweilen  schon  nach  Gaben  von  1 — 2  mg  Eisen  pro  kg 
Korpergewicht  ein  ( Jacob j  ^)).  Diese  lonenwirkungen  des 
Eisens,  von  den  en  sein  physiologisches  Verhalten  ganz  unab- 
hangig  ist,  bleiben  vollstandig  aus,  wenn  die  Eisenverbindungen 
in  den  Magen  eingefuhrt  werden.  Ein  Hund  von  2,5  kg  Korper- 
gewicht, welchem  H.Meyer  und  Williams^)  5  Wochen  lang 
taglich  0,68  g  Eisen  als  weinsaures  Natriumdoppelsalz  verab- 
reichten,  blieb  bis  auf  eine  geringe  Darmreizung  die  ganze 
Zeit  Kindurch  vollstandig  gesund.  Bei  solchen  Versuchen 
miissen  aber  die  Gaben  nur  allmablicli  gesteigert  werden,  da- 
mit  eine  Abstumpfung  der  Magenschleimhaut  gegen  die  Atzung 
zustande  kommen  kann.  Werden  von  vornherein  sehr  grofie 
Gaben  auf  einmal  gegeben,  so  erfolgt  durch  Atzung  eine 
Magen-Darmentzlindung,  und  jetzt  wird  das  Metall  auch  re- 
sorbiert  und  findet  sich  hernach  in  vermehrter  Menge  im  Ham  ^). 
Aber  zu  Vergiftungen  infolge  von  Resorption  kommt  es  auch 
in  solchen  Fallen  nicht. 

Weit  wichtiger  aber,  als  die  Giftigkeit  bei  einer  derartigen 
Application  zu  ermitteln,  ist  es,  festzustellen,  ob  die  gewohn- 
lichen,  arzneilich  angewendeten  Eisenpraparate  vom 
Magendarmkanal  wenigstens  in  solchen  Mengen  resor- 
biert  werden,  als  es  die  Erfiillung  nutritiver  Zwecke 
erfordert.  Unter  den  zahlreichen,  zur  Entscheidung  dieser 
Frage  in  der  verschiedensten  Weise  ausgefiihrten  Versuchen, 
gibt  es  auch  solche,  in  denen  sicherlich  eine  Resorption  solcher 
Eisenpraparate  angenommen  werden  darf,  aber  immer  ist  dabei 
eine  Atzung  der  Schleimhaute  des  Verdauungskanals  im  Spiele 
gewesen. 

Man  leugnet  vielfach,  daB  bei  der  Anwendung  kleiner 
Mengen  von  gewohnlichen  Eisensalzen,  mit  EinschluC  des  Eisen- 
chlorids,  fiir  therap cutis che  Zwecke  und  bei  Versuchen  an 
Tieren,  eine  Atzung,  d.  h.  eine  nutritive  Veranderung 
der  Magendarmschleimhaut  zustande  kommen  konne. 
Diese  Ansicht  wird  von  seiten  der  Praktiker  damit  begrlindet, 

1)  Jacobj,  tJber  Eisenaiisscheidung  aus  dem  Tierkorper  nach  subc. 
und  intravenos.  Injection.    Diss.  StraBburg  1887. 

2)  H.  Meyer  u.  Williams,  Arch.  f.  exp.  Path.  u.  Pharraakol.  13. 
82.  1880. 

3)  Vergl.  Robert,  Arch.  f.  exp.  Path.  u.  Pharraakol.  16.  380.  1883. 
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daB  keinerlei  Symptome  aiif  solche  Veranderungen  der  Schleim- 
haute  bindeuten.  Gewohnlich  schlieBt  die  Begriindung  mit  dem 
Zusatz:  „wenn  man  das  Eisen  vorsiclitig  anwendet".  Zuweilen 
muB  man  sich  mit  der  Versiclierung  begntigen,  dafi  bei  den 
kleinen  Mengen  und  der  grofien  Verdlinnung  der  angewandten 
Eisensalze  von  einer  Atzung  „nicbt  die  Rede"  sein  konne.  Es 
kommt  aber  bei  solcben  Erorterungen  vor  alien  Dingen  darauf 
an,  was  man  unter  einer  die  Resorption  begiinstigenden  Atzung 
zu  verstehen  bat. 

Das  HinderniB  fiir  die  Resorption  vieler  Stoffe  im 
Magen  und  Darmkanal  bilden  die  Epithelien,  wie  an  der 
Haut  die  Epidermis.  Wird  dieses  HinderniB,  z.  B.  durcb 
subcutane  oder  submucose  Injection,  umgangen  oder  beseitigt, 
so  erfolgt  die  Resorption.  Diese  kann  aber  aucb  obne  Be- 
seitigung  der  Epitbelien  durcb  bloBe  nutritive  Veranderung  der 
letzteren  zustande  kommen.  Nebmen  wir  eine  Eisencblorid- 
losung,  so  kommt  es  zunacbst  auf  ibre  Verdlinnung  gar  nicbt 
an.  Das  Wasser  oder  was  sonst  zu  ibrer  Verdlinnung  gedient 
bat,  wird  verbaltniBmaBig  rascb  resorbiert  und  das  Eisencblorid 
dabei  concentriert.  Hat  es  sicb  mit  EiweiBstofFen  des  Magen- 
oder  Darminbalts  salzartig  verbunden,  so  findet  an  der  resor- 
bierenden  Epitbelialscbicbt  der  Scbleimbaut  gleicbsam  ein 
Austauscb  statt.  Die  EiweiBstoffe  der  gebildeten  lockeren  Eisen- 
verbindung  werden  resorbiert  und  das  Eisen  bleibt  zunacbst 
an  den  Epitbelien  baften,  die  dadurcb  in  geringerem  oder 
boberem  Grade  in  demselben  Sinne  erkranken,  wie  die  Epitbelien 
der  Harnkanalcben  in  der  Mere,  wenn  ibnen  die  Ausscbeidung 
von  Eisen  oder  anderen  Metallverbindungen  aus  dem  Blute 
zugemutet  wird.  Wie  bier  infolge  einer  derartigen  Atzung  das 
Auftreten  von  EiweiB  im  Harn  und  der  Ubergang  des  Metalls 
in  den  letzteren  vermittelt  wird,  so  im  Darm  die  Resorption. 
Das  ist  der  Vorgang,  den  man  in  diesem  Falle  im  pbarmako- 
logiscben  Sinne  als  Atzung  bezeicbnen  muB. 

Das  Ferratin  dagegen  wirkt  nicht  atzend,  well  in  ibm  das 
Eisen  derartig  an  EiweiBstoife  gebunden  ist,  daB  es  mit  diesen 
zusammen  die  Epitbelialscbicbt  passieren  kann,  obne  an  ibr, 
wie  das  Eisen  der  Salze,  baften  zu  bleiben  und  die  Ver- 
anderungen bervorzubringen,  die  man  als  Atzung  bezeicbnet. 
Der  Einwirkung  des  sauren  Magensaftes  widerstebt  das  Ferratin 
nicbt  vollkommen.     Aber  wabrend  der  Zeit,   die   es  nacb  den 
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erforderlichen  Gab  en  im  Magen  verweilt,  ist  die  unter  der 
Einwirkung  des  Magensaftes  zustande  kommende  Salzbildimg, 
besonders  wenn  man  statt  des  freien  Ferratins  seine  Natrium- 
verbindung  anwendet,  so  gering,  dafi  eine  Atzung  dadurch  in 
keinem  Falle  zu  befurcbten  ist.  Daher  kann  das  Ferratin,  im 
Gegensatz  zu  anderen  Eisenpraparaten,  wie  die  Erfahrung  gelehrt 
hat,  beliebig  lange  in  mehr  als  ausreichenden  Gaben  gebraucht 
werden,   ohne  Storiingen  der  Magenfunktionen  zu  veranlassen. 

Nach  dem  Ubergang  des  Mageninbalts  in  den  Darm  ist 
die  Menge  des  hier  nie  feblenden  ScbwefelwasserstofFs  aus- 
reichend,  um  diese  kleinen  Mengen  der  gebildeten  Eisensalze 
sofort  in  Schwefeleisen  liberzufubren. 

Ware  das  Eisen  in  dem  Ferratin  ebenso  fest  gebunden 
wie  in  dem  Ferrocyankalium,  so  wiirde  das  Ferratin  fiir  die 
physiologiscben  Zwecke  im  Organismus  ebenso  unbrauchbar  sein 
wie  das  letztere.  Seine  charakteristiscbe  Eigenschaft  besteht  eben 
darin,  daC  es  ohne  atzend  zu  wirken  die  Darmwand  passieren  kann 
und  als  Reservestoff  sein  Eisen  fur  alle  erforderlichen Umsetzungen 
leicht  herzugeben  im  Stande  ist.  Dieser  Charakter  des  Ferratins 
ist  bei  seiner  Beurteilung  oft  mifiverstanden  worden. 

Was  die  Versuche  betrifft,  welche  die  Resorption  der 
Eisensalze,  d.  h.  der  „medicinisch"  angewendeten  Eisenpriiparate, 
erweisen  sollen,  so  deuten  ihre  groBe  Anzahl  und  ihre  fort- 
dauernde  Wiederholung  schon  von  vornherein  darauf  hin, 
dafi  ihnen  im  allgemeinen  kein  grofies  Vertrauen  entgegen- 
gebracht  wird.  So  erklaren  Abderhalden^)  und  Bunge  die 
Versuche  von  Woltering,  Kunkel,  Gaule,  Hall,  Hoch- 
haus  und  Quincke  zur  Beantwortung  der  Frage  liber  die 
Resorption  des  „unorganischen'^  Eisens  fiir  nicht  entscheidend. 
Sie  selbst  stellten  unter  anderem  Versuche  an  verschiedenen 
Tierarten  mit  Eisenchlorid  an.  In  derartigen  Versuchen  er- 
hielten  z.  B.  Ratten  taglich  29  und  54  Tage  lang  pro  Tier 
0,5  mg  Eisen  als  Eisenchlorid,  was  auf  einen  Menschen  von 
70  kg  Korpergewicht  libertragen  einer  Menge  von  durch- 
schnittlich  taglich  10  g  Liquor  Ferri  sesquichlorati  entspricht. 
Schon  ein  kleiner  Teil  davon  ware  ausreichend  gewesen,  bei 
wochenlanger  Anwendung  eine  grlindliche  Atzung  herbeizufiihren. 

Hair^)    bestimmte    das    gesamte    Korpereisen    von 

l)Abderhalden,  Ztschr.  f.  Biolog.  39.  113.  1900. 
2)  Hall,  Arch.  f.  Anat.  u.  Physiol.    Physiol.  Abtl.  1896.  49. 
Schmiedeberg,  Pharmakologie  (Arzneimittellehre)  6.  Aufl.         34 
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weifien  Mausen,    die    entweder   in    der  gewolinlichen,    „iior- 
malen''   Weise  ernahrt  waren  oder    „eisenfreies"   oder   „eisen- 
reiches"  Futter  erhalten  batten.     Er  fand 
bei  4  normal  ernahrten  Miiusen  durchschnittl.  0,94  mg  Eisen  pro  Maus 
«    6       „  „     alten  „  „  1,81    „       „         „       „ 

„    7  Mausen  nach  eisenfreiem  Futter  „  0,84    „       „         >»        » 

„  10        „  „     eisenreichem     „        „  1,97    „       „         ,,        „ 

Das  eisenf'reie  Futter  bestand  in  „ eisenfreiem"  Casein. 
Das  Eisen  wurde  in  Form  von  Phosphorsaure-Eisenanti- 
peptonat  (Carniferin)  Verabreiclit.  Nimmt  man  an,  dafi  in 
diesen  Versucben  bei  wocbenlanger  Futterung  mit  eisenreicber 
Nabrung  in  der  Tat  von  jeder  der  Mause  einige  Decimilli- 
gramm  Eisen  resorbiert  wurden,  so  bleibt  docb  liber  die  Ur- 
sacbe  dieser  Kesorption  nacb  Halls  eigenen  Angaben  nicbt 
der  geringste  Zweifel  besteben.  Er  sagt:  „die  rascbe  Gewicbts- 
abnabme  tritt  bald  nacb  dem  21.  Tage  der  Eisenfutterung  ein. 
Um  die  gleicbe  Zeit  bemei^kt  man  die  Anbaufung  des  Metalls 
in  der  Leber.  Man  kann  diese  Erscbeinung  in  eine  gewisse  Ana- 
logiemitanderenMetallvergiftungenbringen."  Die  Resorption 
ist  also  bier  die  Folge  einer  Vergiftung,  d.  b.  einer  Atzung. 

Ebenso  unsicber  wie  solcbe  quantitativen  Bestimmungen, 
in  denen  es  sicb  nur  um  DifFerenzen  von  Decimilligrammen 
bandelt,  sind  die  bloBen  Scbatzungen  des  Eisengebalts 
der  Gewebe  auf  Grund  der  Dunkelfarbung  der  letz- 
teren  mittelst  Scbwefelammonium.  Alle  Versucbe  iiber 
die  Resorption  des  Eisens  auf  Grund  von  quantitativen  Be- 
stimmungen  desselben  in  den  Geweben  normaler  Tiere  einer- 
seits  und  solcber  andererseits,  denen  Eisen  beigebracbt  war, 
sind  wegen  des  wecbselnden  Blutgebalts  der  Gewebe  mit  zu 
groCen  Feblerquellen  verbunden,  um  Vertrauen  erweckende  Re- 
sultate  zu  liefern.  Wird  dasBlut  vorber  aus  den  Organen  mittelst 
Durcbspiilungderletzterenentfernt,  so  wird  aucb  Ferratin  fortge- 
wascben  und  die  Versucbe  gewinnen  nicbt.  an  Zuverlassigkeit. 

Wegen  der  Unsicberbeit  solcber  Untersucbungen  bat  man 
die  Resorption  der  Eisenpraparate  in  indirekter  Weise 
durcb  ibren  EinfluB  auf  die  Blutbildung  und  Ernab- 
rung  zu  ermitteln  gesucbt.  Bunge  und  Abderbalden^) 
kommen  auf  Grund  zablreicber  derartiger  Versucbe  zu  dem 
folgenden  ScbluC:    „Wenn  also   aucb  die  Assimilation  des  an- 

1)  Bunge  u.  Abderhalden,  Ztschr.  f.  Biolog.  39.  246.  1900. 
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organisclien  Eisens  stattfande,  diirfte  dennoch  dasselbe  neben 
dein  in  der  Normaliiahrung  enthaltenen  Eisen  als  Material  zur 
Hamoglobinbildung  nicht  in  Betracht  komnien."  AuBerdem  sind 
Ernahrung  und  Wachstum  keineswegs  immer  von  der  Hamo- 
globinbildung im  direkten  VerhaltniC  abhangig.  Cloetta^) 
futterte  von  9  jungen  Hunden  aus  zwei  Wurfen  je  drei  mit 
Milch  allein  und  je  drei  mit  Milch  nach  Zusatz  von  Ferratin 
und  ebensoviele  nach  Zusatz  von  milchsaurem  Eisen.  Der 
Procentgehalt  des  Blutes  an  Hamogiobin  war  bei  den  Tieren, 
welche  bloB  Milch  erhalten  batten,  durchschnittlich  um  mehr  als 
die  Hiilfte  geringer,  als  bei  den  en,  welchen  gleichzeitig  Eisen 
verabreicht  worden  war,  das  Korpergewicht  dagegen  hatte  seit 
33  Tagen  bis  zu  dem  Zeitpunkt,  an  dem  die  Hamoglobinbestim- 
mungen  ausgefiihrt  wurden,  bei  jenen  um  20  ^/q  des  urspriing- 
lichenKorpergewichts  mehr  zugenommen,als  bei  denEisenhunden. 

Der  einzige  sichere  Weg,  um  iiber  die  Kesorptions- 
verhaltnisse  der  verschiedenen  Eisenpraparate  ins 
Klare  zu  kommen,  besteht  darin,  daC  man  bei  groBeren  Tieren 
die  mit  den  Faces  entleerten  und  im  Darmkanal  zuriick- 
gebliebenen  Eisenmengen  mit  den  in  den  Magen  eingefuhrten 
vergleicht.  Nur  mlissen  solche  Versuche,  fiir  welche  Hunde 
sehr  geeignet  sind,  in  einer  ganz  bestimmten  Weise  und  mit 
den  notigen  VorsichtsmaCregeln  ausgefiihrt  werden,  wenn  sie 
zum  Ziele  fiihren  sollen.  Das  Verfahren  selbst  ist  ein  hochst 
einfaches.  Man  setzt  die  Tiere  einige  Zeit  auf  eisenarme  Nah- 
rung,  z.  B.  auf  reine  Milchdiat,  wobei  man  den  Darm  vorher 
durch  Abfuhrmittel  entleeren  kann.  Doch  kommt  es  auf  diese 
Entleerung  nicht  wesentlich  an.  Bei  Milchdiat  entleeren  die 
Tiere  mit  den  Faces  schlieBhch  taglich  nur  1 — 2  mg,  bei  Er- 
nahrung mit  feinstem  Weizenbrot  3 — 4  mg  Eisen.  Wenn  diese 
Constanz  eingetreten  ist,  so  wird  das  zu  untersuchende  Eisen- 
praparat  ohne  Anderung  der  ubrigen  Versuchsbedingungen  ver- 
abreicht und  der  Eisengehalt  der  Faces  fortdauernd  bestimmt. 
Meist  wurde  aber  so  verfahren,  daC  das  Tier  12 — 24  Stunden 
nach  der  Einverleibung  des  Eisenpraparats  getotet  und  das 
Eisen  in  dem  sorgfiiltig  gesammelten  Magen-  und  Darminhalt 
sowie  in  den  Faces  bestimmt  wurde. 

Werden  solche  Versuche  bei  Fiitterung  der  Tiere  mit  Fleisch  oder 
xinderen  eisenreichen  Nahrungsmitteln  ausgefiihrt  und  wird  nicht  ulles 

1)  Cloetta,  Arch.  f.  exp.  Path.  u.  Pharmakol.  38.  161.  1897. 
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Eisen  von  den  Kafigen  und  von  allein.  was  mit  den  Tieren  in  Beriibrung 
kommt,  sorgfaltig  ferngehalten,  so  gelangt  man  zuweilen  zu  scheinbar 
ganz  unmoglichen  Kesultaten. 

So  z.  B.  nahm  in  einem  Versuche  von  Forster  (1873)  ein  Hiind  mit 
salzarmen  Fleisclirtickstanden  wiihrend  38  Tagen  0,93  g  Eisen  auf.  In 
den  Faces  von  dieser  Zeit  wurden  zusammen  3,59  g  Eisen  gefunden, 
also  2,66  g  mebr,  als  mit  dem  Futter  zugefiihrt  war.  Socin  fiitterte  in 
drei  Versuchen  Hunde  bei  „gewohnlicher  Kost",  der  noch  Knochen  hin- 
zugefiigt  waren,  mit  Eidotter,  und  fand  in  den  Faces  in  einem  Versuche 
0,1790  g ,  in  einem  anderen  0,270  g  Eisen  mehr  als  mit  den  Eidottern 
aufgenommen  war. 

Die  Resultate  cler  unter  den  erwahnten  VorsichtsmaBregeln 
ausgefiihrten  Versuche  iiber  die  Resorption  des  Eisens  in  Form 
verschiedener  Verbindungen  sind  in  der  nachstelienden  Tabelle 
zusammengestellt.  ^)  Vom  Ferratin  sind  in  alien  Fallen  kiinst- 
lich  dargestellte  Praparate  zur  Anwendung  gekommen. 
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,       in  Proc. 
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Oxyhamoglobin 
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+6,5 

0 

„ 

Ferrum  citricum 
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«             w 

Ferratin 
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Ferratin 
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-81,5 
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»               » 
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204,0 
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v                    J^ 
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0 

»                      n 

Ferrum  lacticum 

220,0 
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0 

n                      r, 

Ferratin 
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J)                )) 
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30,3 

j:                      5> 

Ferratin 

165,9 
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0 
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+2,1 

0 
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»                 « 
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ch.  f.  exp.  Path.  u.  P 
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11                 »■ 

1)  Cloetta,  Ar 

kol.  37.  73.  1895. 
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Die  vorstehenden  Zahlen  bew eisen,  daC  von  alien  diesen 
Eisenverbindungen  das  Ferratin  allein,  und  zwar  in  reich- 
lichen  Mengen  resorbiert  wird.  Namentlich  bleibt  auch 
das  mit  dem  offizinellen  Liquor  ferri  albuminati  sowie  als 
Blut  oder  Hamatin  in  den  Magen  eingefubrte  Eisen  vollstandig 
im  Verdauungskanal  zuriick.  Man  hat  gegen  dieses  Resultat 
eingewendet,  daB  solche  Verbindungen,  insbesondere  das 
Hamatin,  erst  resorbiert  und  dann  wieder  in  den  Darm  aus- 
gescbieden  werden  konnten.  Nacb  den  oben  erwabnten  Tat- 
sacben  ist  eine  rascbe  Resorption  und  Wiederausscbeidung 
ausgescblossen.  Nimmt  man  aber  dennocb  an,  daB  jener  Ein- 
wand  begriindet  sei,  so  folgt  daraus  mit  Notwendigkeit,  dali 
die  tberapeutiscbe  Anwendung  solcber  Eisenpraparate  nutzlos 
ist,  weil  sie  den  Organismus  nur  rascb  passieren,  obne  ihm  zu- 
gute  zu  kommen. 

Wenn  es  sicb  um  die  Anwendung  fiir  diatetisohe  und 
therapeutische  Zweeke  bandelt,  so  ist  gegen  das  in  den  Or- 
ganen  vorkommende  Ferratin  ein  ernstlicber  Einwand  wobl 
kaum  moglicb,  denn  bei  seiner  oben  angegebenen  Darstellung 
ist  die  einzige  eingreifendere  Operation  das  Kocben,  also  das 
Erbitzen  des  Leberbreis.  Da  wir  aber  unsere  Nabrungsmittel 
vorber  kocben  oder  braten,  also  ebenfalls  erbitzen,  so  ist  das 
aus  den  Organen  dargestellte  Ferratin  genau  die  Form,  in  der 
wir  es  mit  den  Nabrungsmitteln  aufnebmen. 

Aus  den  Organen,  besonders  aus  der  Leber,  lafit  sicb  das 
Ferratin  zwar  leicbt  gewinnen,  aber  wegen  der  geringen  Aus- 
beute  nicbt  ausreichend  praktiscb  verwerten.  Dagegen  kann 
es  von  derselben  BescbafFenbeit  wie  das  natiirlicbe  in  unbe- 
scbrankten  Mengen  aus  Eiweifi  und  Eisen  kiinstlicb  dargestellt 
werden.  Die  Vorteile,  welche  es  gegeniiber  den  Praparaten 
mit  nicbt  organiscb  gebundenem  Eisen,  also  aucb  gegeniiber 
den  gewobnlicben  Albuminaten,  bietet,  besteben  in  seiner  Be- 
deutung  als  fertiger  Reservestoff,  seiner  Resorbierbarkeit 
und  ganzlicben  Unscbadlicbkeit  fur  die  Verdauungsorgane, 
fiir  die  es  unter  Umstanden  sogar  niitzlicb  werden  kann,  indem 
es  einerseits  mafiig  adstringierend  wirkt,  obne  eine  Atzung 
zu  verursacben,  und  andererseits  im  Darm  den  scbadlicben 
Scnwefelwasserstoff  bindet,  durcb  den  es  bei  Gegenwart 
von  Alkalien  allmiiblicb  zersetzt  wird,  was  sicb  an  der  Dunkel- 
farbuno-    der   Faces    durcb    Scbwefeleisen    erkennen   liifit.      Es 
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muB  daher  ein  IJberscliufi  von  Ferratin  gegeben  werdeu,  damit 
ein  geniigender  Teil  fur  die  Resorption  unzersetzt  iibrig  bleibt. 

Nach  der  Resorption  vom  Magen-  nnd  Darmkanal  findet  sich  das 
Ferratin  in  verschiedenen  Organen,  am  reichlichsten  jedoch  in  der  Milz 
und  im  Knochenmark,  also  in  den  blutbildenden  Organen,  und  hier  vor- 
zugsweise  in  den  Leukocyten ;  dagegen  sind  die  Nieren  ganz  frei  davon 
(De  Filippii)). 

Gegen  das  kiinstliche  Ferratin  ist  der  Einwand  erhoben  worden, 
daB  es  etwas  Eisen  enthalt,  welches  nicht  wie  im  Ferratin  gebunden  ist. 
Es  handelt  sich  um  eine  auBerst  geringe  Menge  von  albuminsaurem 
•Oder  ferrialbuminsaurem  Eisen,  das  bei  der  technischen  Darstellung  des 
Ferratins  ohne  groBe  Kosten  nicht  entfernt  werden  kann,  dessen  Anwesen- 
heit  fiir  die  praktische  Anwendung  des  Ferratins  aber  vollig  gleich- 
giiltig  ist,  well  es  sich  um  so  geringe  Mengen  handelt,  daB  sie  durch 
Schwefelammonium  nicht  mehr  nachgewiesen  werden  konnen,  sondern 
daB  dazu  die  auBerst  empfindliche  Reaktion  mit  Hamatoxylin  erforderlich 
ist.  Es  kann  daher  das  kiinstliche  Ferratin  als  durchaus  gleich- 
wertig  mit  dem  natiirlichen  bezeichnet  werden,  wofiir  auch  alle  Er- 
fahrungen  sprechen. 

Das  Ferratin  kann  sowobl  unter  normalen  Ver- 
haltnissen  als  auch  in  Krankbeiten  von  Nutzen  sein. 
Gewohnlicb  wird  dem  Organismus  mit  der  Nabrung  weit  mehr 
Eisen  zugefiihrt,  als  er  unter  alien  Umstanden,  auch  bei 
gesteigerter  Blutbildung  nach  Blutverlusten  und  wahrend  des 
raschen  Wachstums  im  jugendlichen  Alter  braucht.  Bei  einem 
Kinde  wurde  von  dem  mit  der  Milch  aufgenommenen  Eisen 
kaum  die  Hiilfte  fiir  den  Korper  verwendet  (Hosslin,  1882). 
Ein  erwachsener  Mensch  enthalt  in  seinem  ganzen  Korper 
etwa  3  g  Eisen,  wahrend  ihm  taglich  mit  der  Nahrung  0,06 — 0,09  g^ 
(Boussingault),  also  ein  sehr  betriichtlicher  Teil  jener  Menge 
zugefiihrt  wird.  Daher  erholt  sich  ein  im  iibrigen  gesunder 
Mensch  auch  nach  den  starksten  nicht  todlichen  Blutverlusten 
ohne  jeden  Eisengebrauch,  wenn  nur  die  Ernahrung  eine  aus- 
reichende  ist. 

Indessen  gibt  es  auch  Falle,  in  denen  ohne  ausgesprochene 
Erkrankung  eine  Erhohung  des  Eisengehalts  der  Nahrungs- 
mittel  niitzlich,  ja  sogar  notwendig  ist.  Eine  wenig  befrie- 
digende  Ernahrung  und  Blutbildung  bei  sonst  anscheinend  ge- 
sunden  Personen  kann   es  zweckmaCig   erscheinen  lassen,   die 

1)  De  Filippi,  Beitrage  zur  path.  Anat  und  zur  allgem.  Patholog., 
herausg.  von  Ziegler  16.  462.  1894. 
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Versorgung  des  Organismus  mit  dieser  pliysiologisclien  Eisen- 
verbindung  nicht  bloB  dem  Zufall  anheim  zu  geben,  sondern 
sie,  wie  die  mit  anderen  Nahrstoffen,  methodisch  durchzufubren. 
Die  teilweise  Zersetzung  des  in  den  Nabrungsmitteln  ent- 
haltenen  Ferratins  durcb  den  Schwefelwasserstoff  im  Darm 
und  durcb  die  Magen-  und  Pankreasverdauung  ist  obne  andere 
Veranlassung  allein  im  Stande,  Eisenmangel  und  die  ent- 
sprecbenden  Krankbeitszustiinde  zu  verursacben.  Die  Gelegen- 
beit  zu  einer  unzureicbenden  Aufnabme  von  Eisen  ist  besonders 
bei  Kindern  gegeben.  Die  Milcb  entbalt  in  einem  Liter 
bocbstens  0,003  g  Eisen,  von  welcber  Menge  kaum  die  Halfte 
zur  Resorption  gelangt.  Dennocb  genligt  diese  stetige  geringe 
Zufubr,  um  unter  normalen  Verbaltnissen  selbst  den  Bedarf 
des  rascb  wacbsenden  Sauglings  zu  decken,  weil  derselbe  einen 
scbon  vor  der  Geburt  in  seinen  Organen  aufgespeicberten 
Eisenvorrat  besitzt  (Bunge,  1892).  Ist  dieser  aber  einmal  in- 
folge  eines  zufalligen  starkeren  Consums  erscbopft,  erleidet 
auBerdem  die  Aufnabme  der  geringen  Menge  aus  der  IMilcb 
durcb  die  scbon  erwabnten  Umstande  eine  Storung,  so  mufi 
unfeblbar  Eisenmangel  eintreten. 

An  Tieren  lassen  sich  die  Folgen  des  Eisenhungers  ex- 
perimentell  nachweisen.  Ein  kraf tiger,  lebhafter  Hund,  welcher 
nach  einem  maBigen  AderlaB  funf  Monate  lang  nur  reine  Milch  als 
Nahrung  erhielt,  kam  dabei  allmahlich  so  herunter,  dafi  er  die  Milch 
nicht  mehr  zu  sich  nehmen  woUte,  stark  an  Korpergewicht  verier,  beim 
Gehen  hin-  und  herschwankte  und  schlieBlich  dem  Verenden  nahe  war. 
Als  aber  der  Milch  taglich  1  g  Ferratin  zugesetzt  wurde,  fraB  der  Hund 
sie  mit  groBem  Appetit  und  erholte  sich  binnen  14  Tagen  unter  Zu- 
nahme  des  Korpergewichts  derartig,  daB  er  so  kraftig  und  lebhaft  wurde 
wie  vor  Beginn  des  Versuchs. 

Bei  der  Anwendung  des  Ferratins  an  Kranken  bat  sicb, 
abgeseben  von  der  Versorgung  des  Organismus  mit  Eisen  in 
cblorotiscben  und  anamiscben  Zustanden,  als  regelmaBige  Folge 
der  giinstigen  Wirkungen  des  Mittels  auf  die  Verdauungs- 
organe  eine  auffallige  Besserung  des  Appetits  ergeben, 
gerade  so  wie  bei  dem  eben  erwabnten  Hunde.  Wabrscbeinlicb 
bandelt  es  sicb  dabei  nicbt  blofi  um  eine  locale,  z.  B.  ad- 
stringierende  Wirkung,  sondern  um  einen  eigenartigen  nutri- 
tiven  Einflufi  des  Ferratins  auf  das  Gewebe  des  Ver- 
dauungskanals. 
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Es  liifit  sich  eiii  eisenreicheres  Ferratin  darstellen,  clessen 
Natriumverbindung  in  Wasser  voUig  klar  loslich  ist,  uud  dauernd 
loslich  bleibt,  namentlich  leicht  und  rasch  in  warmem  Wasser. 
Solche  Losungen  eignen  sich  ganz  besonders  als  Zusatz  zur 
Milch  bei  der  Kinderernahrung,  als  auch  in  alien  anderen 
Fallen,  in  denen  es  bequem  ist,  das  Eisenpraparat  als  Zusatz 
zu  Nahrungsmitteln  und  Getranken  anzuwenden. 

Wenn  die  gewohnlicheii  Eisenpraparate ,  mit  Einschlufi 
der  beliebtenBlaudschenPiilen  und  des  Liquor  ferri  albuminati, 
in  manchen  Fallen  von  Chlorose  vielieicht  nicht  ohne  EinfluC  auf 
die  Blutbildung  sind,  so  hangt  das  nicht  von  ihrer  Resorption, 
sondern  lediglich  von  ihrem  iocalen  Verb  alt  en  im  Magen 
und  Darmkanal  ab.  Zunachst  ist  die  schon  von  Kletzinsky 
ausgesprochene  und  spiiter  von  Bunge  vertretene  Ansicht 
durchaus  nicht  von  der  Hand  zu  weisen,  dafi  die  gewohnlichen 
Eisenpraparate  eine  vollstandigere  Resorption  des  Nah- 
rungsmitteleisens  vermittein,  indem  sie  den  Schwefelwasser- 
stoff  im  Darm  binden  und  jene  vor  der  Zersetzung  durch  den- 
selben  schiitzen.  Dafur  spricht  auch  die  Beobachtung  von 
Bunge  und  Abderhalden^),  dafi  das  Eisen  in  „anorganischer^ 
Form  als  Zusatz  zu  einer  eisenreicheren  Nahrung  (Milch)  eine 
grdfiere  Wirkung  entfaltet,  als  wenn  es  dem  eiseniirmeren  Reis 
beigegeben  wird. 

Auch  die  gelindesten  Grade  der  Atzung,  Reizung  und 
Adstringierung,  welche  diese  Eisenpraparate  an  der  Magen- 
schleimhaut  hervorrufen,  konnen  zuweilen  indirekt  einen 
gunstigen  EinfluB  auf  die  Ernahrung  ausiiben,  indem  sie  wie 
andere  ahnlich  wirkende  Mittel,  z.  B.  die  Gewiirze,  zur  Besserung 
von  Verdauungsstorungen  und  anderer  kleinerer  Leiden  der 
Magenschleimhaut  beitragen.  Darauf  beruht  es  vielieicht  zum 
Teil,  dafi  manche  Praktiker  gerade  die  am  starksten  atzenden 
Eisenpraparate,  z.  B.  den  Liquor  ferri  oxychlorati,  vor  den 
weniger  atzenden  bevorzugen.  Doch  kann  die  Anwendung 
solcher  Praparate  auch  die  Bedeutung  haben,  dafi  sie  durch 
Atzung  die  Resorption  erst  ermoglichen.  Wenn  aber  die  Starke 
dieser  Iocalen  Wirkung  nicht  richtig  getrofFen  wird,  was  haufig 
vorkommt,  oder  wenn  die  Anwendung  zu  lange  dauert,  so  ist 
die  Schiidigung  der  Magen-  und  haufig  auch  derDarmfunktionen 

1)  Abderhalden,  Ztsclir.  f.  Biolog.  3 J).  518.  1900. 
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die  unausbleibliclie  Folge  davon.  Eine  sichere  Handhabung 
gestatten  diese  Mittel  nicht. 

Die  pharmakologisehen  lonenwirkungen  des  Eisens,  die 
in  pbysiologisclier  und  therapeutiscber  Beziehung  keine  Bedeu- 
tung  baben,  kommen  den  vorstebend  mitgeteilten  Tatsacben 
entsprecbend  nur  zustande,  wenn  dissociirbare  Eisenverbin- 
dungen  unter  die  Haut  oder  direkt  in  das  Bkit  eingespritzt 
werden.  Dafi  unter  diesen  Bedingungen  aucb  dieses  Metall 
sebr  giftig  ist,  so  daC  scbon  sebr  kleine  Gaben  ausreicbend 
sind,  um  die  ersten  Vergiftungserscbeinungen  eintreten  zu 
lassen.  ist  oben  (S.526  u.  527)  bereits  angegeben.  Eine  todlicbe 
Vergiftung  bringt  es  in  Gaben  von  20 — 50  mg  pro  kg 
Korpergewicbt  bervor,  wenn  seine  scbwacb  aikaliscb  reagie- 
renden  Doppelverbindungen  in  das  Biut  eingespritzt  werden 
(H.  Meyer  und  Williams i)). 

An  Hunden  treten  zuerst  Erbrecben  und  einfacbe  oder 
blutige  Durcbfalle  auf,  und  es  stellen  sicb  Storungen  der  will- 
kiirlicben  Bewegungen  ein,  die  von  einer  Labmung  des  Central- 
nervensystems  abbangig  sind.  Den  Darmerscbeinungen  gebt 
starkes  Sinken  des  Blutdrucks  voraus,  so  daC  sie  wabrscbeinlicb 
die  gleicbe  Genese  baben,  wiejene  bei  der  Arsenik-  undAntimon- 
vergiftung.  Die  Biutungen  deuten  auf  eine  Wirkung  auf  die 
Capillar  en  bin.  Unter  zunebmender  Scbwacbe  geben  die  Tiere 
scblieBlicb  an  allgemeiner  Labmung  zugrunde.  Vor  dem  Tode 
kommt  es  an  Kanincben  zu  kurz  dauernden  Krampfen.  Bei 
langsamem  Verlauf  einer  solcben  Vergiftung  entwickelt  sicb 
aufierdem  parenchymatoseNepbritis.  Wie  nacb  anderen  Mitteln, 
welcbe  einige  Zeit  vor  dem  Tode  die  Circulation  unter  starker 
Erniedrigung  des  Blutdrucks  beeintracbtigen,  ist  aucb  bei  der 
Eisenvergiftung  die  Menge  der  Blutkoblensaure  zuletzt  auf  einen 
auBerst  geringen  Betrag  berabgesetzt,  die  Menge  der  Blutalkalien 
demnacb  vermindert  (vergl.  oben  S.  478  u.  479). 

An  Froschen  erfol^t  nach  kurz  dauernder,  gering-er  Erregung  all- 
gemeine  Lahmung  des  Centralnervensystems,  ohne  daB  Herz  und  Muskeln 
direkt  von  einer  Wirkung  betroffen  werden. 

Alle  diese  Wirkungen  bleiben,  wie  erwiibnt,  vollstiindig 
aus,  wenn  das  Eisen  statt  in  das  Blut  oder  unter  die  Haut  in 


1)  Meyer   u.  Williams,    Arcb.    f.    exp.  Path.  u.  Pbarmakol.   13. 
70.  1880. 
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den  Magen  eingefuhrt  wird.  Grofiere  Mengen  verursachen  aa 
der  Schleimhaut  des  letzteren  und  des  Darms  eine  toxische 
Atzung.  An  Menschen  hat  man  den  Tod  unter  den  localen 
und  allgemeinen  Ersclieinungen  einer  Gastroenteritis  nach 
4 — 8  g  Eisenchlorid  eintreten  sehen  (Beranger-F^raud  und 
Porte,  1879). 

Von  dem  in  Form  von  Salzen  in  das  Blut  gelangten  Eisen  geben 
nur  2—5%  in  den  Harn  iiber  (Jacobji)). 

Reiclilichere  Mengen  fanden  Bucliheini  und  Mayer^)  in 
den  Faces  wieder,  als  sie  Eisensalze  in  das  Blut  injicierten. 
Dafi  im  Darm  unter  solchen  Bedingungen  Schwefeleisen  auf- 
tritt,  ist  seitdem  von  verschiedenen  Seiten  bestatigt  worden. 
Fur  die  Ausscheidung  in  den  Magen  und  Darmkanal  spriclit 
auch  das  analoge  Verhalten  des  Mangans,  welches  an  Kaninchen 
in  dem  Inhalt  und  den  Wandungen  dieser  Organe  in  ansehn- 
lichen  Mengen  enthalten  ist,  wenn  es  unter  die  Haut  oder 
direkt  in  das  Blut  gespritzt  wird.  Wenn  dagegen  unter  Ver- 
meidung  jeglicher  Atzung  die  Manganverbindung  innerlich 
gegeben  wird,  so  lassen  sich  in  der  gut  abgespiilten  Magen- 
und  Darmwand  kaum  Spuren  des  Metalls  nachweisen,  wahrend 
alle  iibrigen  Organe  voUig  manganfrei  sind.^)  Fur  das  Eisen 
gilt  wohl  das  gleiche  Verhalten.  Doch  wird  innerhalb  der 
nachsten  Stunden  nach  der  Injection  von  Eisensalzen  in  das 
Blut  nur  ein  kleiner  Teil  ausgeschieden,  der  groBte  wahrschein- 
lich  in  der  Leber  abgelagert;  in  welch er  Form  das  geschieht, 
laBt  sich  vorlaufig  noch  nicht  iibersehen. 

Die  Angaben  liber  die  Ausscheidung  des  Eisens  durch 
die  Galle  nach  den  hier  in  Rede  stehenden  Applicationsweisen 
sind  noch  sehr  schwankende.  Buchheim  und  Mayer  fanden 
den  Eisengehalt  derselben  vermehrt,  Hamburger  (1878),  Novi 
(1889)  und  Jacobj  (1891)  unverandert. 

Die  angeblichen  Veriinderungen  des  Stoffwechsels,  die  beim 
Gebrauch  der  gewohnlichen  Eisensalze  eintreten  und  in  einer  vermehrten 
Harnstoif-  oder  Stickstoifausscheidung  bestehen  sollen  (Pokro wski,  1861; 
Rabuteau,  1878)  sind  auf  alle  anderen  Ursachen  zurlickzufiihren,  nur 

1)  Jacobj,  Arch.  f.  exp.  Path.  u.  Pharmakol.  28.  256.  1891. 

2)  Mayer,  De  ratione  qua  ferrum  mutetur  in  corpore.  Diss. 
Dorpat  1850. 

3)  Vergl.  J.  Cahn,  Ub.  die  Resorptions-  und  Ausscheidungsverhalt- 
nisse  des  Mangans  im  Organismus.  Arch.  f.  exp.  Path.  u.  Pharmakol.  18, 
129.  1884.    Literatur. 
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nicht  auf  eine  allgemeine  Eisenwirkung.  Ahnlich  verhalt  es  sich  mit 
der  beira  Eisengebrauch  gefiirchteten  „Aufregung  des  GefaBsystems" 
und  der  zuweilen,  wie  nach  dem  MiBbrauch  von  Saiiren,  eintretenden 
Neigung  zu  Blutungen.  Die  Annahme,  daB  diesen  Erscheinungen  unter 
anderem  eine  Steigerung  des  Blutdrucks  zugrunde  liegt,  ist  eine  voUig 
willkiirliche. 

Dagegen  konnen  die  localen  Veranderungen,  welche  die 
Eisenverbindungen  infolge  einer  Atzung  und  Adstringierung  an 
der  Magenschleimhaut  hervorrufen,  indirekt  auch  einen  erheb lichen 
EinfluB  auf  die  Ernahrung  ausuben,  indem  sie  je  nach  der  Starke  und 
Dauer  der  Einwirkung  das  eine  Mai  die  Verdauungs-  und  Resorptions- 
vorgange  beeintrachtigen  und  die  allgemeine  Ernahrung  storen,  das 
andere  Mai,  wie  bereits  oben  erwahnt,  auch  fiir  diese  ntitzlich  werden. 

Als  local  wirkendes  Eisenmittel  kommt  hauptsachlich  das 
Eisenchlorid  in  Betracht.  Es  dient  als  ein  energisches  blut- 
stillendes  Mittel  bei  oberflachlichen  Blutungen,  bei  denen 
eine  Unterbindung  der  GefaBe  nicht  ausfuhrbar  ist.  Es  ver- 
dankt  diese  Anwendung  seiner  Eigenschaft,  frisches,  nicht 
defibriniertes  Blut  mit  Leichtigkeit  zum  Gerinnen  zu  bringen, 
wobei  die  Saure  und  das  Metalloxyd  gleichzeitig  mitwirken. 
Man  muB  aber  nicht  glauben,  weil  es  Magenblutungen  zu 
stillen  vermag,  mit  ihm  auch  Blutungen  im  unter  en  Teil  des 
Darms  mit  Erfolg  behandeln  zu  konnen;  denn  dahin  ge- 
langt  es  gar  nicht,  sondern  wird  schon  vorher  in  Eisenoxydal- 
buminat  und  Schwefeleisen  umgewandelt,  die  selbstverstandlich 
in  dieser  Beziehung  ganz  unwirksam  sind.  In  friiherer  Zeit 
hat  man  der  Application  des  Eisenchlorids  in  den  Magen  sogar 
einen  EinfluC  auf  die  Blutungen  innerer  Organe,  z.  B.  des 
Uterus,  zugeschrieben. 

a)  Unorganische  Eisensalze  und  metallisches  Eisen. 

1.  Liquor  ferri  sesquichlorati ,  Eisen chloridlosung.  Enthalt  10  "/o 
Eisen  =  29%  FeClg. 

2.  Ferrum  sesquichloratum,  Eisenchlorid;  gelbe  kristallinische, 
zerflieBliche  Masse. 

3.  Liquor  ferri  oxychlorati,  Eisenoxychloridlosung.  Eisenoxyd- 
hydrat  in  wenig  Salzsaure  gelost,  3.5%  Eisen  enthaltend;  basischer  als 
das  Eisenchlorid. 

4.  Tinctura  ferri  chlorati  aetherea.  Eisenchloridlosung  1, 
Ather  2,  Weingeist  7;  enthalt  1%  Eisen. 

5.  Ammonium  chloratum  ferratum,  Eisensalmiak ;  rotgelbes, 
2,5%  Eisen  enthaltendes  Pulver. 

6  L      u  or  Ferri  jodati,  Eisen  jodiirlosung;  enthalt  50 %  Eisenjodiir. 
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7.  Sirupus  ferri  jodati,  eisenjodiirhaltiger  Zuckersirup.  Er  ent- 
halt  50/0  Eisenjodiir. 

8.  Ferrum  sulfuricum,  FeS04-}-7H20,  Ferrosulfat,  schwefelsaures 
Eisenoxydul;  in  1,8  Wasser  loslich.  Mit  Kaliumcarbonat  und  Magnesia  zur 
Herstellung  der  Blaudschen  Pillen.     Gaben  0,05—0,2. 

9.  Ferrum  sulfuricum  siccum,  entwassertes  Ferrosulfat. 

10.  Pilulae  ferri  carbonici  Blaudii,  Blaudsche  Pillen.  Aus 
trockenem  Ferrosulfat,  Kaliumcarbonat,  Magnesia,  Zucker  und  Glycerin 
dargestellt.  Sie  wirken  wie  Eisenchlorid,  da  ilir  Ferrocarbonat  im  Magen 
in  letzteres  umgewandelt  wird. 

11.  Ferrum  sulfuricum  crudum,  Eisenvitriol.  Desinfectionsmittel 
(vergl.  oben  S.  501  u.  502). 

12.  Ferrum  pulveratum,  gepulvertes  Eisen.    Gaben  0,1 — 0,5. 

13.  Ferrum  reductum,  reduciertes  Eisen.  Gaben  0,05 — 0,3.  Das 
feinverteilte  metallische  Eisen  ist  im  sauren  Magensaft  loslich  und  wirkt 
deshalb  iitzend  wie  die  Eisensalze. 

b)  Eisensalze  mit  organisclien  Sauren. 

14.  Ferrum  lacticum,  Ferrolactat,  milchsaures  Eisenoxydul.  Griin- 
lichweiBe  Krusten,  in  40  Wasser  loslich.     Gaben  0,05—0,3. 

15.  Ferrum  citricum  oxydatum,  Ferricitrat.  liubinrote  Bljittchen, 
19—20%  Eisen  enthaltend.     Gaben  0,1—0,3. 

16.  Extra ctum  ferri  pomati,  eisenhaltiges  Apfelextract.  Aus 
gepulvertem  Eisen  und  sauren  Apfeln  durch  Abpressen  der  Fliissigkeit 
und  Eindampfen  hergestellt.    Gaben  0,2—0,5. 

17.  Tinctura  ferri  pomati,  Eisentinctur.  Eisenhaltiges  Apfel- 
extract 1,  Zimmtwasser  9,  filtriert.     Gaben  20—50  Tropfen. 

c)  Eisensaccharate. 

18.  Ferrum  oxydatum  sac  char  atum,  Eisenzucker.  Aus  Eisen- 
chlorid mit  Hilfe  von  Natriumcarbonat,  Natronlauge  und  Zucker  darge- 
stellt; enthalt  3%  Eisen.    Gaben  1,5—3,0. 

19.  Sirupus  ferri  oxydati,  Eisenzucker- Sirup.  Eisenzucker, 
Wasser  und  Sirup  je  1  Teil.     Gaben  teeloffelweise. 

20.  Ferrum  carbonicum  saccharatum,  Ferrocarbonatzucker. 
Aus  Ferrosulfat  mit  Hilfe  von  Natriumcarbonat;  mit  10%  Eisen.  Gaben 
0,5—1,5. 

d)  Eisenalbuminsaure. 

21.  Ferratinum,  Ferratin,  Eisenalbuminsaure.  In  Wasser  unlos- 
liches,  in  Alkalien  losliches,  braunes  Pulver.  Die  ammoniakalische 
Losung  soil  auf  Zusatz  eines  Tropfens  verdiinnter  Schwefelammonium- 
losung  nicht  sofort  eine  dunkle  Fiirbung  annehmen,  sondern  erst  nach 
3—5  Minuten.  Gaben  0,5—1,0,  2— 3mal  taglich;  ohne  jeden  Zusatz  in 
Pulverform. 
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•22.  Natrium  ferratinicum ,  Natriura-Ferratin;  in  Wasser  teilweise 
Joslicbe  Natriumverbindung  des  Ferratins.  Rotbraunes  Pulver.  Gab  en 
0,0,  2— 3mal  tiig-Iich;  bei  Kindern  0,1—0,5. 

Natrium  ferratinicum  solubile,  losliches  Natriura-Ferratin.  Brau- 
nes,  lockeres,  in  Wasser  klar  losliches  Pulver;  enthiilt  11—12%  Eisen. 
Ei^^net  sich  besonders  als  Zusatz  zur  Milch.  Gab  en  0,2— 0,3,  2mal  tag- 
lich;  bei  Kindern  0,1—0,2. 

e)  Eisenalbuminat,  salzartige  EiweiBeisenverbindung. 

23.  Liquor  ferri  albuminati,  Eisenalbuminatlosung.  Braun- 
liche,  alkalisch  reagierende  Fliissigkeit :  0,4  %  Eisen  enthaltend.  Gab  en 
10,0—15,0. 


11.  Gruppe  des  Platiiis  uiid  Nickels. 

Platin,  Gold,  Nickel,  Kobalt  unci  Mangan  konnen  vor- 
laufig  zu  einer  Gruppe  vereinigt  werden,  bis  weitere,  namentlich 
vergleicbende  Untersucbungen  ibre  Stellung  im  pbarmakologi- 
scben  System  naber  begriindet  baben  werden.  Sie  scbliefien  sicb  in- 
bezug  auf  ibre  Wirkungen  auf  den  Magen-  und  Darmkanal  dem 
Arsen  und  Eisen  an,  baben  aber  nicbt  die  biologiscbe  Bedeutung 
des  letzteren.  Die  Salze  des  Nickels,  Kobalts  und  Mangans 
werden  von  der  unversebrten  Magen-  und  Darmscbleimbaut 
ebensowenig  resorbiert,  wie  die  des  Eisens. 

Diese  Metalle  wirken  nacb  der  Resorption  in  Form  ibrer 
elementaren  Kationen. 

Das  Platin  1),  das  zweckmaCig  in  Form  des  Natrium- 
pi  atincblorids  zu  den  Versucben  in  Anwendung  kommt,  ver- 
ursacbt  an  Froscben  mit  zunebmender  allgemeiner  Labmung 
krampfbafte  Zuckungen  und  selbst  Convulsionen,  Wirkungen, 
die  denen  des  Digitaliresins  gleicben,  welcbes  zur  Pikrotoxin- 
gruppe  gebort  und  erst  Labmung  und  dann  Krampfe  bervor- 
ruft  (vergl.  oben  S.  286). 

Beim  Eintritt  des  Todes  lassen  die  Mu skein  und  das  Herz  keine 
nennenswerten  Veranderungen  erkennen. 

An  Hun  den  ist  bauptsacblicb  der  Darmkanal  der  Sitz 
der  Platinwirkung.  Es  stellt  sicb  erst  Erbrecben  ein,  dann 
folgen  Durcbfalle,  mit  denen  aucb  Blut  entleert  wird.  Der 
Blutdruck  sinkt  continuirlicb  und  lalit  sicb  scblieBlicb  an  cura- 
risierten  Tieren   mit   durcbscbnittenen  Vagi    durcb  Halsmark- 

1)  Kebler,  Arch.  f.  exp.  Path.  u.  Pharmakol.  9.  137.  1878. 
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reizung  nicht  wieder  in  die  Hohe  bringen.  Die  Ursache  dieser 
Erscheinungen  ist  daher,  wie  beim  Arsen,  in  einer  direkten 
Labmung  der  Gefafiwandung,  wabrscbeinlicb  ebenfalls  der 
Capillaren,  zu  sucben.  Nacb  dem  Tode,  der  nacb  kleineren 
Gaben  erst  in  3 — 4  Tagen  erfolgt,  erscbeint  die  Darmscbleim- 
baut  byperamiscb,  gelockert  und  mit  Blutaustretungen  bedeckt. 
Ob  an  Hunden  aucb  eine  direkte  Wirkung  auf  das  Central- 
nervensystem  zustande  kommt  oder  ob  alle  Erscbeinungen 
seitens  des  letzteren,  die  in  Apatbie,  groBer  Scbwacbe  und 
scblieClicb  in  volliger  BewuBtlosigkeit  besteben,  von  den  Ver- 
anderungen  des  Kreislaufs  abbangen,  ist  nicbt  sicber  zu  ent- 
scbeiden. 

Bei  Kanincben  kommt  es  nur  zu  unblutigen,  aber  reicb- 
licben  Durcbfallen,  und  an  der  Todesursacbe  ist  augenscbeinlicb 
eine  direkte  Labmung  des  Centralnervensystems  beteiligt.  Da- 
fur  spricbt  aucb  das  Auftreten  krampfbafter  Zuckungen  kurz 
Yor  dem  Tode. 

Die  kleinsten  todlichen  Gaben  betragen  bei  der  Einspritzung  in  das 
Blut  fiir  1  kg  Korpergewicht  an  Hunden  5—6  mg,  bei  Kaninchen  nicht 
unter  11  mg  Platin. 

Es  konnte  vielleicbt  wegen  der  Wirkung  des  Platins  auf 
die  GefaCe  seine  Anwendung  an  Stelle  des  Arsens  bei  Er- 
nabrungsstorungen  in  Frage  kommen. 

Die  zahlreichen  Platinammoniak-  und  Platinammonium- 
baseni)  bewirken  einerseits  mehr  oder  weniger  leicht  ErregungszustJinde 
derselben  Funktionsgebiete  des  Centralnervensystems  wie  das  Ammoniak 
und  andererseits  curarinartige  Lalimung  der  Endigungen  der  motorischen 
Nerven  wie  andere  Ammoniumbasen. 

Ein  besonderes  Interesse  beansprucht  das  Platomonodiammonium, 
dessen  Salze  an  Kaninchen  typische  epileptische  Anfalle 
hervorrufen.  Nach  der  subcutanen  Einspritzung  von  20—50  mg  des 
Chlorids,  Pt(NH3)3Cl2,  stellen  sich  zunachst  allgemeine  Aufregung,  Un- 
ruhe  und  Zwangsbewegungen  ein,  die  aber  zuweilen  nur  wenige  Minuten 
dauern  oder  auch  ganz  fehlen  konnen.  Dann  stiirzen  die  Tiere,  etwa 
V2 — 1  Stunde  nach  der  Einverleibung  des  Giftes,  ganz  plotzlich,  zuweilen 
wahrend  des  Fressens,  mit  einem  Reflexschrei  bewuBtlos  zusammen, 
und  es  folgen  die  heftigsten  convulsivischen  Krampfe,  die  in 
wenigen  Minuten  mit  tiefem  Schlaf  oder  eigentlich  mit  tiefer  Narkose 
endigen,'da  in  diesem  Zustande  auch  die  Reflexbewegungen  aufgehoben 
sind.     Die   Anfalle   wiederholen    sich    in    Pausen    von    durchschnittlich 


1)  F.   Hofmeister,   tJber   d.   physiol.   Wirkung  der   Platinbasen. 
Arch.  f.  exp.  Path.  u.  Pharmakol.  l(i.  393.  1883. 
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20  Minuten.  Wahrend  der  Pausen  zeigen  die  Tiere  durchaus  nichts 
Krankhaftes  und  erholen  sich  nach  kleinen  Gaben  vollstandig.  Es 
handelt  sich  also  liier  nicht  bloB  um  epileptiforme  Krampfe,  sondern  um 
richtige  epileptische  Anfalle,  die  wahrsclieinlich  ihren  Ausgang  nicht  von 
den  Funktionsgebieten  des  verlangerten  Marks,  wie  die  epileptiformen 
Krampfe,  sondern  von  dem  GroBgehirn  nehmen. 

Eingehendere  Untersuchungen  iiber  die  Wirkungen  des 
Goldes  auf  die  Capillaren  hat  Heubner^)  mit  dem  Goldsalz 
Au  Na  CI4  +  2H2O  ausgefiihrt,  welches  49,54%  Gold  enthalt  und 
sich  f'iir  solche  Versuche  gut  eignet. 

Die  todlichen  Gaben  betragen,  auf  metallisches  Gold 
berechnet,  fiir  Kaninchen  7  mg,  fiir  Hunde  20  mg  pro  kg  Korper- 
gewicht.  Es  tritt  Sinken  des  Blutdrucks,  Atemstillstand  und 
dann  Herzlahmung  ein.  Bei  der  Sektion  zeigt  der  Darm 
Hyperamie  und  Blutaustretungen,  wie  bei  der  Sepsinvergiftung 
(vergl.  oben  S.  207),  zuweilen  enthalt  auch  die  Bauchhohle 
Blutergiisse.  In  den  Lungen,  der  Leber  und  den  Nieren  finden 
sich  ebenfalls  Hyperamie  and  Blutaustretungen  in  die  Gewebe. 
Wahrend  die  Capillaren  und  Venen  stark  erweitert  sind,  er- 
scheinen  die  kleinen  Arterien  zusammengezogen,  meist  ohne 
Lumen. 

Besonders  eigenartig  gestalten  sich  die  Veranderungen 
undErscheinungen  an  den  Capillaren  desFroschmesen- 
teriums.  Wahrend  der  Einspritzung  von  0,5  ccm  einer  Gold- 
salzldsung,  entsprechend  0,25  mg  Gold,  in  eine  Unterschenkel- 
vene  ist  keine  Veranderung  an  den  GefaJBen  wahrzunehmen, 
nach  V2 — 1  Minute  aber  offnen  sich  plotzlich  massenhaft  neue 
Capillaren,  so  daB  das  Netz  der  letzteren  3 — 4  mal  so  dicht 
erscheint  als  vorher.  Wenige  Minuten  darauf  erfolgt  Herz- 
stillstand.  Das  Gold  bewirkt  also  eine  vollige  ErschlafFung  der 
contraction  Elemente  in  der  Capillarwandung. 

Wenn  die  Einspritzung  des  Goldsalzes  in  das  Blut 
von  Hunden  nicht  rasch,  sondern  allmahlich,  etwa  im  Laufe 
einer  halben  Stunde  erfolgt,  so  kann  weit  mehr  Goldsalz  ein- 
verleibt  werden,  als  die  todliche  Vergiftung  erfordert,  ohne  da6 
die  Tiere  zugrunde  gehen.  In  solchen  Fallen  treten  Mattig- 
keit,  Erbrechen,  Kotentleerung  mit  und  ohne  Blutbeimischung 
und  EiweiB  im  Earn  auf.    Bei  Tieren,  welche  nach  dieser  Art 


1)  Heubner,  Uber  d.  Vergiftung  der  Blutcapillaren.    Arch.  f.  exp. 
Path.  u.  Pharmakol.  58.  370.  1907. 
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der  Vergiftung  spater  sterben  oder  getotet  werden,  finden  sich 
in  den  Nieren  und  Lungen  tiefgehende  Folgen  der  Veranderung 
der  Capillaren,  ohne  daJB  diese  jetzt  erschlafft  erscheinen.  Die 
Nieren  zeigen  das  Bild  der  „Metallniere'^ :  Hyperamie,  Dege- 
neration der  Epithelien,  Fettcylinder  in  den  Kanalchen;  die 
Lungen  befinden  sich  im  Zustand  der  Hepatisation  und  ent- 
lialten  byaline  Massen  in  den  Bronchien. 

Bemerkenswertist,  daUindenGewebenkein  reduciertes 
Gold  wahrnehmbar  ist,  auch  nicht  in  Form  der  Violett- 
farbung,  wahrend  es  sich  auf  chemischem  Wege  nach  wieder- 
holter  Injection  kleinerer  Mengen  in  alien  untersuchten  Geweben 
nachweisen  lieC.  Damit  steht  in  Einklang,  daB  in  einer  glykose- 
haltigen  Fliissigkeit  eine  Reduction  von  Gold  nicht  statt  findet, 
solange  lebende  Hefe  zugegen  ist. 

Das  Goldsalz  totet  in  einer  Concentration  von  1 :  800  bis 
1:10000  verschiedene  Bakterienkulturen  in  2  Stunden 
(Behring,  1894;  Paul  und  Kronig,  1896). 

Das  Nickel  wirkt  wie  das  Eisen  sowohl  auf  den  Magen 
und  Darmkanal  als  auch  auf  das  Centralnervensystem. 

Anderson  Stuart i)  wandte  das  Mckel  in  Form  des  nicht  iitzen- 
den  citronensauren  Oxydul-Natriums  an.  Fur  Versuche  an  Froschen 
ist  diese  Verbindung  weniger  geeignet,  weil  die  Citronensaure  als  Natrium- 
salz  in  Gaben  von  30 — 40  mg  an  diesen  Tieren  Krampfe  und  Lahmung 
verursacht,  und  schon  bei  8  mg  Wirkungen  beobachtet  werden.2)  Nach 
kleineren  Gaben  dieser  Verbindung,  entsprechend  4 — 5  mg  NiO,  sowie 
in  den  Versuchen  von  Coppola 3)  mit  Gaben  von  30  und  50  mg  Nickel- 
chlorid  blieben  die  Krampfe  aus.  Sie  treten  niemals  auf,  wenn  die 
Gaben  des  citronensauren  Doppelsalzes  unterhalb  der  fiir  die  Citronen- 
saure wirksamen  Grenzen  bleiben  (Wohlwill). 

Kaninchen,  Katzen  und  Hunde  gehen  nach  der  Ein- 
spritzung  der  kleinsten  todlichen  Gaben,  die  8—10  nag  NiO 
pro  kg  Korpergewicht  betragen,  meist  erst  in  einigen  Tagen 
zugrunde.  Nur  nach  groBen  Gaben  erfolgt  der  Tod  unter 
Krampfen  und  allgemeiner  Lahmung  und  Herzstillstand  in 
w^enigen  Stunden.    Bei  langsamem  Verlauf  treten  an  Hun  den 


1)  Anderson  Stuart,  Arch.  f.  exp.  Path.  u.  Pharmakol.  18.  151. 
1884;  Journ.  of  Anat.  and  Physiol.  Oct.  1882. 

2)  Wohlwill,  tjb.  d.  Wirkungen  der  Metalle  der  Nickelgruppe.  Arch, 
f.  exp.  Path.  u.  Pharmakol.  56.  403.  1907. 

3)  Coppola,  SuU'azione  fisiologica  del  nichel  e  del  cobalto.    Lo 
Sperimentale.    April  1884  u.  Jan.  1886. 
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Erbrechen,  andauernde  Durchfalle,  oft  mit  Entleerung  seroser, 
niclit  blutiger  Fliissigkeit  auf,  mit  fortschreitender  Vergiftimg 
Sinken  des  Blutdrucks.  In  den  entleerten  Massen  findet  sick 
Nickel.  Aucii  eine  Stomatitis  mit  gangranosem  Charakter  kann 
sich  entwickeln.  In  einem  der  Versuche  von  Anderson  Stuart 
erfolgte  der  Tod  eines  9,5  kg  schweren  Hundes  nach  einmaliger 
subcutaner  Einspritzung  von  0,72  g  MO  erst  am  18.  Tage, 
nachdem  die  erwalmten  Magen-  iind  D armors cheinungen  voraus- 
gegangen  und  unmittelbar  vor  dem  Tode  heftige  convulsivische 
und  tetanische  Krampfe  aufgetreten  waren. 

Ahnlich  gestalten  sich  die  Vergiftungserscheinungen  an 
Katzen  imd  Kan  inch  en,  an  letzteren  natlirlich  ohne  Er- 
brechen. 

Nach  dem  Tode  finden  sich  in  alien  Versuchen  an  der 
Schleimhaut  des  Verdauungskanals  Lockerung  oder  AbstoBung 
der  Epithelien  sowie  diffuse  Capillarhyperamie,  auch  Biutaus- 
tretungen,  amDunndarm  Schwellung  der  Plaques  und  strotzende 
Fiillung  der  Zottencapillaren,  auch  kommt  Membranbildung 
wie  bei  der  Arsenikvergiftung  vor.  Hyperamien  und  Ekchymosen 
fehlen  auch  in  anderen  Organen  nicht. 

Das  Kohlenoxydnickel,  Ni(C0)4,  ist  eine  bei  43^  sieden- 
de  Fliissigkeit,  welche  Kaninchen  in  Gaben  von  0,1  —  0,2  g  bei 
subcutaner  Einspritzung  in  einigen  Stunden  unter  den  Er- 
scheinungen  centraler  Lahmung  totet.  Magen  und  Darm- 
kanal  zeigen  keine  wesentlichen  Veranderungen.  Es  wird  schon 
an  den  Applicationsstellen  unter  Abspaltung  von  Kohlenoxyd 
zerlegt,  ebenso  zum  Teil  wenigstens  in  den  Lungen  bei  der 
Einatmung  seiner  Dampfe  (Vahlen^)). 

Die  Benutzung  von  Kochges  chirr  en  aus  Nickel  ist 
anscheinend  unschadlich,  trotzdem  die  Speisen  nickelhaltig 
werden  konnen.  DaB  auch  dieses  Metall  nicht  resorbiert  wird, 
ist  bereits  oben  erwahnt. 

Die  Wirkungen  des  Kobalts^)  stimmen  mit  denen  des 
Nickels  fast  vollstandig  iiberein,  nur  sind  die  kleinsten  tdd- 
lichen  Gaben  um  1/3  hoher  als  beim  Nickel. 


1)  Vahlen,    Arch.    f.    exp.    Path.    u.    Pharmakol.    48.    117.    1902. 
Literatur. 

2)  Anderson   Stuart   a.   a.    0.:    Bock,    Arch.   f.   exp.   Path.   u. 
Pharmakol.  52.  4.  1904. 

Schmiedeberg,  Pharmakologie  (Arzneimittellehre)    6.  Aiifl.         35 
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Unter  denKobaltammoniakverbindungen  zeiclinet  sich 
clas  Kobalthexammin  durch  seine  eigenartigen,  einstweilen  einzig 
dastehenden  Wirkungen  auf  die  peripheren  motorischen  Nerven- 
stamme  aus^). 

An  Froschen  lahmt  das  Chlorid,  Co(NH3)6Cl3,  in  Gaben  von 
10  mg  fiir  50  g  Korpergewicht  die  Endplatten  der  motorischen  Nerven 
so  voUstandig  wie  das  Curarin,  Nach  Gaben  von  0,5 — 1,0  mg,  die  keine 
Oder  nur  eine  unvollstandige  Curarinwirkung  hervorbringen,  treten  nach 
einigen  Stunden  an  alien  quergestreiften  Muskeln  Zuckungen  auf,  am 
heftigsten  an  den  Extremitliten.  Auch  bei  eintretender  Erholung  der 
vollstiindig  durch  Curarinwirkung  gelahmten  Tiere  stellen  sich  diese 
Muskelzuckungen  ein,  deren  Ursache  keine  centrale  ist,  sondern  in  einer 
Erregung  der  motorischen  Nervenstamme  selbst  besteht,  nicht 
aber  ihrer  Endigungen  im  Muskel,  wie  es  das  Guanidin  tut,  denn  die 
Zuckungen  am  Unterschenkel  bleiben  nicht  aus,  wenn  vor  der  Yergiftung 
die  Nervenstamme  des  einen  Beins  am  Plexus  lumbo-sacralis  vom  Central- 
nervensystem  abgetrennt  und,  nach  Unterbindung  der  GefaBe  dicht  ober- 
halb  des  Knies,  die  Weichteile  des  Unterschenkels  bis  auf  den  Nerv 
durchschnitten  werden,  so  daB  das  Gift  an  diesem  Bein  nur  mit  dem 
Nervus  ischiadicus  oberhalb  des  Knies  in  Beriihrung  kommen  kann. 

In  dem  Kobalthexammin  konnen  ein  oder  zwei  NHs-Gruppen  durch 
je  ein  oder  zwei  andere  Atomgruppen  oder  Atome,  wie  CI,  H2O,  C2O3,  NO2, 
ersetzt  werden.  Diese  Verbindungen  wirken  nicht  auf  die  Stamme  der 
motorischen  Nerven. 2) 

Das  Mangan^)  findet  sich  haufig  in  kl einen  Mengen  in 
pflanzlichen  und  tieriscben  Geweben^  anscbeinend  als  zu- 
falliger  Bestandteil  obne  biologiscbe  Bedeutung,  im  Gegensatz 
zum  Eisen.  Man  hat  es  aucb  wie  das  Eisen  bei  Blutarmut 
und  dyskrasischen  Krankbeiten  anzuwenden  versucbt,  aber 
obne  nacbweisbaren  Nutzen. 

Wegen  Anwendung  des  citronensauren  Manganoxydul-Natriums  er- 
gibt  sich  fiir  die  Beurteilung  der  Wirkungen  an  Froschen  die  gleiche 
Unsicherheit  wie  beim  Nickel.  Es  scheint  aber,  daB  das  Mangan  an 
diesen  Tieren  Lahmung  des  Centralnervensystems  ohne  Kriimpfe  und 
Herzstillstand  durch  Lahmung  der  motorischen  Herznerven  bewirkt. 

DaB  das  Mangan  von  der  unversebrten  Magen-  und  Darm- 
scbleimbaut  nicbt  resorbiert  wird,  ist  oben  (S.  538)  beim  Eisen 

1)  Bock,  tJb.  d.  Wirkung  des  Hexamminkobaltchlorids  auf  die 
motorischen  Nerven.    Arch.  f.  exp.  Path.  u.  Pharraakol.  52,  30.  1904. 

2)  Bock,  tJber  d.  Wirkung  der  Kobalt-,  Rhodium-  und  Chrom- 
ammoniakverbindungen  auf  d.  tier.  Organism.  Arch.  f.  exp.  Path.  u. 
Pharmakol.  52.  1.  1904. 

3j  Robert,  Arch.  f.  exp.  Patlj.  u.  Pharmakol.  16.  361.  1883. 
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naher  begriindet.  Bei  der  Einspritzung  in  das  Blut  oder  unter 
die  Haut  stellen  sich  bei  Hun  den  und  Katzen  anhaltendes 
Erbrechen  und  Durchfall  ein  und  der  Tod  erfolgt  unter  Ab- 
schwachung  aller  Funktionen  des  Centralnervensystems  oline 
Krampfe.  Bei  rascli  eintretender  Wirkung  nach  der  Ein- 
spritzung groUerer  Gaben  in  das  Blut  oder  unter  die  Haut 
geben  alle  Tierarten  innerbalb  weniger  Stunden  unter  convul- 
sivischen  Krampfen  zugrunde,  die  wabrsclieinlicb  von  der  Be- 
eintrachtigung  des  Kreislaufs  durcb  Lahmung  der  GefaBe  ab- 
liangen,  wahrend  das  Herz  erst  spater  gelabmt  wird.  Wie 
bei  anderen  Metallvergiftungen  (vergl.  oben  S.  503)  feblt  auch 
bier  die  Erkrankung  der  Nieren  nicht. 

Die  kleinsten  todlicben  Gaben,  nacb  welcben  der  Tod  erst 
nacb  1 — 3  Tagen  eintritt,  betragen  pro  kg  Korpergewicbt  fur 
Hunde  6 — 8  mg,  fur  Kaninchen  12 — 14  mg. 

12.  Onippe  des  Silbers. 

Die  Silberverbindungen  sind  bei  ibrer  Anwendung  in 
der  Tberapie  lediglicb  als  local  wirkende  Mittel  zu  betracbten, 
obgleicb  sie  in  nicbt  atzender  Form,  z.  B.  als  Losungen  von 
Cblorsilber  in  unterscbwefligsaurem  Natrium,  unter  die  Haut 
oder  in  das  Blut  gebracbt  sebr  giftig  sind. 

Das  salpetersaure  Silber  verursacbt^  wie  oben  (S.  500) 
bereits  auseinandergesetzt  ist,  zunacbst  eine  beftige,  aber  ober- 
flacblicbe  Atzung  und  Zerstorung  der  Gewebe,  auf  die  eine  eben- 
so  Starke  Adstringierung  folgt.  Die  Indicationen  fiir  seine 
Anwendung  ergeben  sicb  auf  Grund  dieses  Verbaltens  von 
selbst.  Das  Mittel  ist  in  alien  Fallen  am  Platze,  in  den  en  bei 
oberflacblicben,  cbroniscben  Entzundungen  die  Gewebe  bereits 
so  weit  verandert  sind,  daC  ibre  Restitution  nicbt  mebr  moglicb 
erscbeint.  Hier  kommt  es  darauf  an,  die  kranken  Teile  durch 
Zerstorung  zu  entfernen  und  in  den  nocb  lebensfabigen  Geweben 
die  Ernabrungsvorgange  entweder  durcb  die  Reizung  anzuregen 
oder  durcb  die  Adstringierung  zu  maBigen. 

Nacb  den  Untersucbungen  von  Bogoslowski  (1869),  Ball 
(1865),  Rouget  (1873),  Curci  (1875),  Jacobi  i)  und  Gaebtgens2) 

1)  Jacobi,  Arch.  f.  exp.  Path.  u.  Pharmakol.  8.  198.  1877.  Literatur. 

2)  Gaelitgens,  Uber  d.  Wirkungen  des  Silbers  auf  die  Atraung 
iind  den  Kreislauf.     GieBen  1890. 
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scheinen  die  nach  der  Einfiihrung  in  das  Blut  von  den 
elementaren  Kationen  abhangigen  Wirkungen  vorwiegend 
in  einer  Lahmung  des  Centralnerven systems  zu  be- 
stehen,  von  der  in  erster  Linie  die  hintere  Kdrperhalfte 
betrofFen  wird,  so  dafi  die  Tiere  die  Hinterbeine  nachscbleppen 
(Ball).  Auffallend  ist  das  Auftreten  einer  profusen  Sekretion 
der  Bronchialschleimhaut  (Orfila;  Ball;  Rouget),  besonders 
an  Katzen  (Gaehtgens).  Die  Tiere  gehen  zuweilen  uuter 
Convulsionen  an  Insnfficienz  der  Atmung  zugrunde.  Lo- 
sungen  von  Chlorsilber  in  Natriumtbiosulfat  in  das  Blut  in- 
jiciert  toten  bei  einer  Gabe  von  0,02  Silber  Kanincben  in 
wenigen  Minuten.  Aber  scbon  nacb  0,01  g  Silber  tritt  Dyspnoe 
auf  und  die  Respiration  kommt  durch  Labmung  der  Inner- 
vationscentren  zum  Stillstand  (Gaebtgens).  Der  Blutdruck 
wird  erst  gesteigert  und  dann  berabgesetzt  infolge  einer  anfang- 
licben  Erregung  und  darauffolgenden  Labmung  der  central  en 
Urspriinge  der  GefaBnerven  (Gaebtgens).  An  Froscben 
stellen  sicb  vor  der  allgemeinen  Labmung  Krampf'e  ein,  es 
treten  Muskelzuckungen  auf,  und  das  Herz  kommt  in  Diastole 
zum  Stillstand  (Curci). 

l^Sich.  der  Einspritzung  todlicber  Gaben  einer  Losuug  von 
Cblorsilber  in  Natriumtbiosulfat  in  das  Blut  von  Kanincben 
saben  Heubner  undTolken^)  die  gleicben  byperamiscben 
Erscbeinungen  im  Darmkanal  auftreten,  wie  bei  der  acuten 
Goldsalzvergiftung  (vergl.  oben  S.  543). 

Dafi  die  Silberverbindungen  auch  aus  dem  Magen-  und 
Darmkanal  wenigstens  in  kleinen  Mengen  resorbiert  Averden, 
beweisen  die  an  Menscben  nacb  langerem  Gebraucb  von  Silber- 
nitrat  vielfacb  beobacbteten  und  aucb  an  Tieren  unter  abnlicben 
Bedinguhgen  experimentell  erzeugten  Ablagerungen  von  fein 
verteiltem  metalliscbem  Silber  in  der  Haut  und  in  zablreicben 
inneren  Organen.  Infolgedessen  zeigen  diese  Telle  die  unter 
dem  Namen  Argyrie  bekannte  dunkle  Farbung. 

An  der  Haut  finden  sich  die  Silberkornchen  in  der  oberen  Schidit 
des  Ceriums  (Frommann2);  Riemer^)),  in  den  SchweiBdriisen  und 
den  glatten  Muskelfasern  (Riemer).    An  Tieren,  und  zwar  speciell  an 


1)  Heubner  u.  Tolken,  Arch.   f.  exp.   Path.   u.  Pharmakol.  56^ 
392.  1907. 

2)  Frommann,  Virchows  Arch.  17.  135.  1859. 

3)  Riemer,  Arch.  d.  Heilk.  16.  296  u.  385.  1875;  17.  330.  1876. 
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Ratten   (Huet^))    und    an   Hunden   (Ball   und   Char  cot  2)),    bleibt    die 
Hautfiirbung  aus. 

Im  Darmkanal  ist  das  Metall  in  dem  Ge\yebe  der  Schleimhaut, 
besonders  aber  in  den  Zotten  des  Diinndarms  abgelagert.  Die  E pi- 
th eli  en  sind  allenthalben,  audi  an  der  Haut,  vollig  frei.  An  den 
tibrigen  Organen  zeichnen  sich  die  folgenden  Telle  durch  reichliche 
Ablagerungen  aus:  die  Mesenterialdrusen,  die  Plexus  chorioi'dei  des 
Gehirns  (Frommann,  Rienier),  die  Gelenkzotten  (Riemer),  an  Ratten 
der  Duodenalteil  des  Mesenteriunis  (Huet),  die  Intima  der  Aorta 
(Riemer),  die  Leber  und  die  Nieren.  In  der  Leber  durchsetzen  reich- 
liche Silberausscheidungen  die  Wandungen  der  feineren  Pfortaderaste 
und  der  kleineren  Lebervenen  (Frommann),  die  Umgebung  der  Gallen- 
gjinge  und  Arterien  sowie  auch  die  Grundsubstanz  des  Bindegewebes 
zwischen  den  Acini  (Riemer).  In  den  Xieren  sind  die  Glomeruli  der 
hauptsjichlichste  Sitz  der  Ablagerungen,  auch  an  Ratten.  Doch  fehlen 
sie  auch  in  den  Pyramiden  und  besonders  an  den  Papillen  nicht  und 
sind  hier  an  und  zwischen  den  Wandungen  der  geraden  Harnkanalchen 
eingebettet  (Frommann,  Riemer,  Huet).  In  der  Substanz  des  Ge- 
hirns und  R  tick  enm  arks  fand  sich  keine  Silberablagerung  (Riemer). 
Bei  der  Injection  von  Silberlosungen  in  das  Blut  hat  man  auch 
eine  Schwarzfarbung  der  Leukocyten  beobachtet  (Robert  und  Samoj- 
loff,  1893). 

Die  Resorption  des  Silbers  vom  Magen  aus  erfolgt 
jedenfalls  nur  sehr  langsam.  Silberwirkungen,  die  bei  dieser 
Applicationsweise  entstehen,  sind  an  ]\Ienschen  nicht  bekannt. 
Auch  zwei  Ratten,  die  liinger  als  ein  Jahr  taglich  5 — 6  mg 
Silbernitrat  erhielten,  zeigten  keinerlei  Storungen  ihres  Be- 
findens  und  die  Nieren  keine  Zeichen  von  Nephritis  (Huet). 
Dagegen  traten  an  Kan  inch  en  nach  40 — 50  Tage  lang  fort- 
gesetzter  Flitterung  mit  insgesamt  2 — 3  g  unterschwefligsaurem 
Silbernatrium,  entsprechend  0,8 — 1,2  Silber,  und  von4g  Silber- 
pepton  Liihmungserscheinungen  an  den  hinteren  Extre- 
mitaten  auf  (Bogoslowski^)).  Bei  der  Anwendung  des  sal- 
petersauren  Silbers  unter  ahnlichen  Bedingungen  gingen  die 
Kaninchen  unter  Abmagerung  zugrunde,  anscheinend  infolge  ver- 
minderter  Nahrungsaufnahme,  und  neben  Verfettungen  in  ver- 
schiedenen  Organen  fanden  sich  in  den  Nieren  triibe  Schwellung 
Verfettung  und  Zerfall  von  Epithelien  der  Harnkanalchen 
(v.  Rozsahegzi"*)). 


1)  Huet,  Journ.  d.  TAnat.  et  de  la  Physiol.  9.  408.  1873. 

2)  Ball  u.  Charcot,  Gaz.  med.  de  Paris.  1865.  620. 

3)  Bogoslowski,  Virchows  Arch.  46.  409.  1869. 

4)  V.  Ruzsahegzi,  Arch.  f.  exp.  Path.  u.  Pharmakol.  9.  289.  1878. 
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tJber  das  Auftreten  von  Silber  im  Harn  nach  innerlichem 
Gebraucb  seiner  Priiparate  sind  die  Angaben  geteilt.  Abgesehen  von 
einigen  iilteren  positiven  Resultaten  wollen  in  spatererZeitMay encon  und 
Bergeret  (1873)  es  auf  elektrolytischem  Wege  nachgewiesen  haben. 
Jacobi^)  dagegen  konnte  das  Metall  im  Harn  von  Kaninchen  selbst 
nach  langere  Zeit  fortgesetzter  subcutaner  Application  nicht  finden. 

Der  Grund  cler  geringen  Wirksamkeit  der  Silber- 
verbindungen  bei  arzneilicbem  Gebrauch  oder  bei  Futterung 
an  Tieren  ist  hauptsachlich  darin  zu  suchen,  daB  die  kleinen 
Mengen,  die  resorbiert  werden,  sebr  bald  nach  dem  Durchgang 
durch  die  Wandungen  des  Verdauungskanals  zum  groBen  Teil 
zu  Metall  reduciert  und  dann  abgelagert  werden  (Jacobi). 

Wenn  man  an  Menscben  nach  dem  innerliehen  Gebraueh. 
des  salpetersauren  Silbers  niemals  andere  als  locale  Ver- 
anderungen  beobachtet  bat,  so  darfman  von  vornherein  auch 
keine  therapeutiscben  Erfolge  erwarten,  welch  e  von  einer 
Wirkung  auf  das  Nervensystem  abhangen. 

Man  gebraucht  das  Silber  wohl  noch  gegenwartig  in  ver- 
schiedenen  Nervenkrankheiten,  insbesondere  bei  Epilepsie  und 
progressiver  Riickenmarksparalyse,  friiher  haiifig  auch  bei  Veits- 
tanz,  Manie  und  Hysteric.  Dieser  Gebrauch,  aber  in  Form  des  metallischen 
Silbers,  stammt  nach  Libavius  aus  den  Zeiten  der  Kaballah,  in  denen 
man  annahm,  daft  sich  das  Silber  zum  Morbus  cerebri  lunaticus  wie  die 
Luna  zum  Cerebrum  verhalte.2) 

Dieses  Nervenmittel  hat  im  Laufe  der  Zeiten  wechselndeSchick- 
sale  durchzumachen  gehabt.  Wahrend  es  von  einzelnen  Arzten  auf  das 
warmste  empfohlen  wurde,  verwarfen  es  andere  ebenso  entschieden; 
zeitweilig  geriet  es  sogar  ganz  in  Vergessenheit,  um  dann  spiiter  wieder 
aufzutauchen.  Gegenwartig  ist  sein  Gebrauch  als  Nervenmittel  in  Ab- 
nahme  begriffen,  wird  aber  voraussichtlich ,  wie  es  bisher  immer  ge- 
schehen  ist,  nach  einiger  Zeit  wieder  zunehmen. 

Ein  Teil  des  resorbierten  Silbers  wird  schon  in  der 
Magen-  und  Darmwand  reduciert  und  auf  der  Schleim- 
haut  unmittelbar  unter  der  Epithelialschicht  in  Form  schwarzer 
Kornchen  abgelagert.  In  dieser  Weise  entsteht  eine  ausge- 
breitete  Argyrose  des  Verdauungskanals  (Jacobi).  Es 
kann  wohl  die  Frage  aufgeworfen  werden,  ob  eine  derartige 
„Versilberung''  des  Darms  irgend  eine  Bedeutung  in 
therapeutischerBeziehunghat,  Das  salpetersaure  Silber,  welches 
in  so  ausgezeichneter  Weise  zugleich  atzend  und  adstringierend 

1)  Jacobi,  a.  a.  0.  oben  S.  547. 

2)  Krahmer,  Das  Silber  als  Arzneimittel  betrachtet.  Halle 
1845.    S.   6. 
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wirkt  (vergl.  oben  S.  547),  findet  mcht  nur  beiMagen-,  sondern 
auch  bei  chronischen  Darmkatarrhen  zuweilen  mit  gutem 
Erfolg  eine  ausgedelinte  Anwendung.  Es  ist  niclit  anzunehmen, 
daC  das  Nitrat  im  unveranderten  Zustande  in  den  Darm  ge- 
langt  und  hier  eine  eigentliche  Adstringierung  bewirkt,  weil 
es  schon  im  Magen  in  ein  Albuminat  oder  in  Chlorsilber  tiber- 
gefuhrt  werden  muC.  Indessen  laBt  sich  die  Frage  nach  der  Bedeu- 
tung  einer  solchen  Versilberung  vorlaufig  nocli  nicbit  entscheiden. 
Hinsiclitlich  des  colloidalen  oder  sogenannten  los- 
1  ichen  Silbers,  das  unter  demNamen  Collargol  in  „Losung'' 
oder  in  Salbenform  als  Antisepticum  bei  der  Wundbehandlung 
empfohlen  wird,  gilt  das  gleiche,  was  unten  (S.  562)  liber  das 
colloidale  Quecksilber  gesagt  ist.^)  Ob  das  Silber  iiberbaupt  eine 
specifisch  desinficierende  Wirkung  bat,  ist  nocb  nicbt  erwiesen. 

1.  Argentum  nitricum,  Silbernitrat,  Hollenstein;  in  Stabchenform. 
Loslich  in  0,6  Wasser  und  10  Weingeist.  Gab  en  0,005—0,03!,  taglicli 
bis  0,1! 

2.  Argentum  nitricum  cum  Kalio  nitrico,  Lapis  mitigatus. 
Silbernitrat  1,  Kaliumnitrat  2,  zusammengeschmolzen  und  in  Stabchen- 
form gegossen. 

13.    Gruppe  des  Quecksilbers. 

Das  in  sauren,  neutralen  oder  alkaliscben  Fltissigkeiten  ge- 
loste  Quecksilber  ist  fur  jede  Art  von  lebendem  Protoplasma, 
fur  selbstandige  Organismen  wie  fiir  Gewebselemente,  ein  hef- 
tiges  Gift.  An  den  Applicationsstellen  verursacht  es  daher 
auCer  der  typischen  Atzung  (vergl.  oben  S.  496)  aucb  in  Form 
seiner  Doppelverbindungen  entzlindliche  Keizung  und  gangra- 
noses  Absterben  der  GcAvebe.  Aus  dem  gleicben  Grunde 
totet  es  niedere  Organismen  und  deren  Keime  und  ist  deshalb 
ein  kraftiges  Antisepticum  und  Desinfectionsmittel,  das 
gegenwartig  in  Form  der  Sublimatlosungen  die  ausgedebnteste 
Anwendung  bei  der  cbirurgiscben  Wundbehandlung  findet. 
8elbst  die  widerstandsfahigsten  Keime,  z.  B.  die  Dauersporen 
des  Milzbrandbacillus,  werden  scbon  durcb  verdiinnte  Losungen 
von  Quecksilberchlorid  in  der  Kegel  allerdings  erst  nach 
langerer  Einwirkung  getotet  und  wenige  Centigramm  des 
letzteren  geniigen,  um  in  einem  ganzen  Liter  flUssigen  oder 
anderen  Nahrmaterials  jede  Entwickelung  niederer  Organismen 

1)  Die  Literatur  iiber  das  colloidale  Silber  bei  S chill,  Therap. 
Monatsh.  13.  162  u.  216.  1899. 
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zu  unterdriicken.  Nur  wenn  sich  in  den  zu  desinficierenden 
Massen  viel  EiweiCstoffe,  Ammoniak  oder  andere  stickstoff- 
lialtige  Substanzen  finden,  mit  denen  das  Sublimat  unlosliche 
Verbindungen  eingeht,  wird  seine  Wirksamkeit  einge- 
schrankt  oder  aufgehoben. 

Die  Resorption  des  Queeksilbers  erfolgt  in  Form  seiner 
loslichen  Verbindungen  mit  eiweifiartigen  oder  anderen  stick- 
stoffhaltigen  Substanzen.  Solche  Verbindungen  bilden  sich  an 
den  Applicationsstellen,  konneu  aber  aucb  von  vornherein  zur 
Anwendung  kommen,  wenn  man  eine  locale  Atzung  moglichst 
zu  vermeiden  wiinscht  (vergl.  oben  S.  495  u.503).  Fiir  subcutane  In- 
jection an  Menscben  eignen  sich  alle  in  alkalischen  Fliissig- 
keiten  loslichen  Verbindungen  des  Quecksilberoxyds  mit  stick- 
stofFhaltigen  organischen  Stoffen,  z.  B.  mit  Peptonen  und  mit 
Amiden  oder  Aminos auren  der  Fettreihe,  wie  Acetamid,  Glyko- 
koll,  Asp ar agin,  HarnstofF  u.  dergl.  mehr. 

Wegen  des  oben  (S.  498)  erwahnten  eigenartigen  Ver- 
haltens  des  Quecksilberoxyds  zu  den  eiweiCartigen  Substanzen 
werden  auch  ganz  unlosliche  Verbindungen  dieses 
Metalls  zur  Resorption  gebracht.  Zu  den  wichtigsten 
derselben  gehort  der  Kalomel,  welcher  weder  im  Magen  in 
Sublimat  noch  im  Darmkanal  in  Quecksilberoxydul  umge- 
Y/andelt,  sondern  einfach  von  den  EiweiBstofFen,  allerdings  nur 
zum  kleinsten  Teil,  gelost  wird(Buchheim  undv.  Oettingen^)). 
Diese  Rolle  kann  auch  das  Pepsin  iibernehmen,  ohne  dafi  da- 
bei  seine  Fermentwirkung  in  Frage  kommt.  Selbst  im  Unterhaut- 
zellgewebe  erfolgt  die  Losung  des  Kalomels,  denn  in  dem  Eiter 
der  Abscesse,  die  nach  seiner  subcutanen  Injection  entstehen, 
findet  sich  eine  geloste  Quecksilberverbindung  (R  Bellini 2)). 
Bei  dieser  Applicationsweise  tritt  vermehrte  Harnabsonderung 
ein  und  das  Metall  ist  im  Harn  nachzuweisen. 

Das  Quecksilber  bringt  die  charakteristischen  Wirkungen 
auch  dann  hervor,  wenn  es  in  Form  der  sog.  grauen  Salbe 
in  die  Haut  eingerieben  wird. 

Die  Frage,  in  welcher  Weise  von  der  Haut  aus  die  Auf- 
nahme  des  Queeksilbers  erfolgt,  lieB  sich  lange  Zeit  hindurch 
nicht  mit  Sicherheit  beantworten.    Die  -Salbe  enthiilt  sehr  fein  verteiltes 


1)  V.  Oettingen,   De   ratione   qua   calomelas   mutetur    in   tractu 
intestinali.    Diss.  Dorpat  1848. 

2)  Bellini,  Lo  sperimentale  1873.  634. 
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luetallisches  Quecksilber  und  daneben  in  der  Kegel  das  Oxydul 
als  fettsaures  Salz.  Es  lag  daher  die  Vermutung  nahe,  dafi  nur  das 
letztere  duroh  die  Vermittelung  der  Hautfollikel  in  den  Organismus 
libergeht.  Aber  dieser  Annabme  scbien  die  Tatsache  zu  widersprechen, 
daB  die  Quecksilberwirknngen  aucb  nacb  dem  Einreiben  der  aus  cbemisch 
reinem  oxydulfreiem  Quecksilber  dargestellten  grauen  Salbe  auftreten 
(Overbeck,  1861).  Daher  behielt  die  altere  Erkliirung  dieses  Vorganges 
ilire  Geltung,  daB  die  feinen  Kiigelchen  des  Metalls  durch  die  Haut  in 
die  Gewebe  und  das  Blut  eindringen  und  bier  in  eine  wirksame  Ver- 
bindung  iibergefiihrt  %yerden.  Man  bemiibte  sich  an  Tieren,  denen  man 
graue  Salbe  in  die  Haut  eingerieben  hatte,  das  regulinische  Metall  im 
Blute  und  in  den  Ge^Yeben  nacbzuweisen.  Einzelne  Beobachter  erbielten 
dabei  ein  positives  Resultat  (Eberbard,  1847;  Landerer,  1847: 
van  Hasselt,  1849;  Overbeck,  1861),  andere  ein  vollig  negatives 
(v.  Barensprung,  1847;  Bonders,  1848;  Hoffmann,  1854;  Rind- 
fleiscb,  1870).  Aber  selbst  wenn  die  Aufnabme  dieser  Kiigelchen  von 
der  Haut  aus  vollig  sichergestellt  ware,  so  konnte  dennoch  die  Um- 
wandlung  des  metallischen  Quecksilbers  in  die  wirksame  Oxydverbindung 
weder  im  Blute  noch  in  den  Geweben  erfolgen,  well  bier  nicht  einmal 
Phosphor,  geschweige  denn  das  Quecksilber  einer  Oxydation  unterliegt. 
Die  letztere  vollzieht  sich  vielmehr  schon  an  der  Oberflache  der 
Haut  durch  den  Luftsauerstoff  unter  dem  gleichzeitigen  EinfluB  von 
Feuchtigkeit  und  von  Fettsauren  der  Hautschmiere.  So  erklart  es  sich, 
daB  aus  reinem  Quecksilber  bereitete,  oxydulfreie  graue  Salbe  beim 
Einreiben  in  die  Haut  nicht  schwacher  wirkt,  als  fettsaures  Quecksilber- 
oxydul  in  vSalbenform,  wie  sie  v.  Barensprung  (1856)  statt  der  gewohn- 
lichen  grauen  Salbe  empfohlen  hat. 

Die  Wirkungen  des  Quecksilbers  nach  seiner  Resorption 

betrefFen  zalilreiche  Organe,  in  erster  Linie  den  Verclauungs- 
kanal  und  die  Nieren,  aber  auch  die  Kreislaufsorgane 
und  das  Centralnervensystem  werden  stark  beeinfluBt,  und 
selbst  die  auBere  Haut  bleibt  nicht  verschont  Dazu  gesellen 
sich  die  allgemeinen  Stdrungen  der  Ernahrung,  so  dafi  die 
Quecksilbervergiftung  eine  sehr  groBe  Mannigfaltigkeit  von 
Symptomen  und  pathologischen  Veriinderungen  aufvveist.  Die 
Wirkungen  auf  den  Verdauungskanal  und  die  Nieren  sind  mit 
der  Ausscheidung  des  Metalls  in  diesen  Organen  in  Zusammen- 
hang  zu  bringen.  Die  Mund-  und  Darmschleimhaut  so  wie  die 
Epithelien  der  Nieren,  in  denen  das  Metall  bei  seiner  Aus- 
scheidung gleichsam  concentriert  oder  angehauft  wird,  %verden 
direkt  vergiftet  und  erleiden  schliefilich  eine  Nekrose. 

Diese  eigentliche  Quecksilbervergiftung,  die  von  den  Wir- 
kungen der  elementaren  Kationen  abhangt,  darf  nicht  mit  der  soge- 
nannten  acuten  Quecksilbervergiftung  verwechselt  werden,  welche 
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in  einer  durch  locale  Atzung  und  nekrotisierende  Vergiftung  verursachten 
Gastroenteritis  besteht.  Doch  kommt  die  nekrotisierende  Wirkung  audi 
nach  der  Kesorption  an  den  Nieren  und  im  Darmkanal  bei  der  Aus- 
scheidung  des  Quecksilbers  zustande. 

Eine  groBe  Kolle  spielen  bei  der  Quecksilbervergiftung  die 
Veranderungen  des  Verdauungskanals,  die  sich  von  der  Mund- 
hohle  bis  tief  binunter  in  den  Dickdarm  erstrecken, 

Dem  Quecksilber  eigentiimlicb  sind  die  stark  in  den 
Vordergrund  tretenden  Wirkungen  auf  die  Gewebe  und 
Organe  der  Mundhoble.  Unter  alien  Erscheinungen  der 
Quecksilberwirkung  stellt  sich  regelmafiig  bei  Menscben,  seltener 
an  Tier  en  SpeicbelfluB  ein,  der  zuweilen  einen  boben  Grad 
erreicbt.  Er  wird  wenigstens  in  einzelnen  Fallen  durcb  Atropin 
unterdriickt,  kommt  also  unter  dem  EinfluB  der  Speicbelnerven 
zustande.  Bei  forts cbreitendem  Gebraucb  von  Quecksilber- 
praparaten  entvvickelt  sicb  an  Menscben  und  Tieren  eine 
Stomatitis  mit  tiblem  Gerucb  aus  dem  Munde,  wobei  es 
namentlicb  an  Menscben  leicbt  zur  Verscbwarung  der  Scbleim- 
baut  und  des  Zabnfleiscbes,  zu  nekrotiscber  Zerstorung  der 
Weicbteile  und  des  Kiefers^  Ausfallen  der  Zabne  und  Scbwel- 
lung  der  Speicbeldrlisen  kommt. 

An  Tieren  lassen  sicb  bei  jeder  Art  der  Application  von 
der  Atzung  unabbangige  acute  Darmerscbeinungen  bervor- 
rufen,  welcbe  in  Tenesmen,  waCrigen  oder  blutigen,  dysenterie- 
artigen  Durcbfallen  besteben.  Bei  mebr  cbroniscbem  Verlauf 
der  Vergiftung  finden  sicb  besonders  im  Dickdarm  Hyperamien^ 
bamorrbagiscbe  Erosionen  und  dipbtberitiscbe  Gescbwiire. 

In  Vergiftungsfallen  an  Menscben  infolge  von  Re- 
sorption von  Quecksilber  besteben  die  Symptome  der  acutesten 
Form,  die  aber  immerbin  im  Vergleicb  zu  anderen  acuten  Ver- 
giftungen  einen  cbroniscben  Cbarakter  bat,  auBer  den  bereits 
genannten  Erscbeinungen  seitens  der  Mundorgane,  in  Magen- 
katarrb,  Kolikscbmerzen,  einfacben  und  blutigen,  unter  Tenesmen 
erfolgenden  Darmentleerungen,  die  von  Gescbwiirsbildungen  und 
dysenterieartigen  Scbleimbautaifectionen  des  Dickdarms  ab- 
bangen.  Solcbe  Darmerscbeinungen  bat  man  neben  den  Ver- 
anderungen  der  Mundboble  und  der  Meren  aucb  bei  den  nicbt 
seltenen  Vergiftungen  infolge  der  antiseptiscben  Wundbeband- 
lung  mit  Quecksilbercblorid  auftreten  seben. 

Manche  Personen  sind  sehr  empfindlicli  gegen  das  Quecksilber.  In 
einem  Falle  bekam  ein  Laborant  beira  Arbeiten  an  der  Quecksilberblut- 
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gaspumpe  und  bei  der  Ausfiihrung  von  Gasanalysen  meist  schon  am 
dritten  Tage  SpeichelfluB,  was  sich  jedesmal  nach  dem  Aussetzen  und 
Wiederaufnehmen  der  Beschaftigiingen  wiederholte. 

Einfache  Stuhlentleerungen  und  Durchfalle  oline 
Schleimhautaffectionen  stellen  sich  regelmaBig  bei  der  inner- 
lichen  Anwendung  nicht  zu  kleiner  Gaben  von  Kalomel  und 
Quecksilberbromiir  ein.  Da  wegen  der  bald  eintretenden 
Durchfalle  der  Kalomel  wieder  entleert  wird,  bevor  noch  er- 
hebliche  Mengen  von  Quecksilber  zur  Resorption  gelangen,  so 
folgt  daraus,  daB  die  Wirkung  eine  locale  ist  und  wahrschein- 
lich  in  einer  Erregung  der  Darmganglien  besteht.  Jedenfalls 
bleibt  eine  starkere  entzllndliche  Reizung  des  Darmkanals  aus, 
und  deshalb  ist  der  Kalomel  ein  vortreiFliches  Abftihrmittel, 
das  sich  besonders  fiir  solche  Falle  eignet,  in  denen,  wie  im 
Abdominaltyphus,  der  Darm  selbst  der  Sitz  der  Erkrankung 
ist.  Bei  Kinderdurchfallen  erwartet  man  von  diesem  ]\Iittel 
auBer  der  Entleerung  des  in  Zersetzung  begriffenen  Darminhalts 
auch  eine  antiseptische  Wirkung.  In  der  Tat  verhindert 
die  Anwesenheit  von  Kalomel  bei  der  kiinstlichen  Verdauung 
den  Eintritt  der  FaulniB,  ohne  die  Wirkung  der  Verdauungs- 
fermente  zu  beeintrachtigen  (Wassilieff  ^)). 

Man  hat  dem  Kalomel  einen  begunstigenden  EinfluiS 
auf  die  Gallensekretion  zugeschrieben.  Allerdings  riihrt  die 
zuweilen  beobachtete,  eigentiimlich  griine  Farbung  der  „ Ka- 
lomel stUhle"  von  einem  reichlichen  Gehalt  derselben  an  Gal- 
lenfarbstofF  her  (Simon;  Buchheim  und  v.  Oettingen-)). 
Indessen  fand  man  inVersuchen  an  Tier  en  mit  temporaren 
und  permanenten  Gallenfisteln  nach  der  Application  von 
Kalomel  nur  selten  eine  Vermehrung  oder  Beschleunigung  der 
Gallensekretion  (Nasse  1858;  Rohrig),  in  der  Regel  erfuhr 
sie  vielmehr  eine  Verminderung  (Kolliker  und  Mliller,  1855: 
Scott;  Bennett;  Rutherford).  Dagegen  steigert  das  Queck- 
silberchlorid  zwar  nicht  bei  subcutaner  Injection  (Bennett), 
wohl  aber  bei  der  Application  in  den  Magen  in  bedeutendem 
MaBe  die  Gallenabsonderung.^) 


1)  Wassilieff,  Ztschr.  f.  pliysiol.  Chem.  6.  112.  1881. 

2)  v.  Getting  en,  a.  a.  0.  oben  S.  552. 

3)  Die  Literatur  bei  Rutherford,  On  the  physiol.  action  of  drugs 
on  the  secretion  of  bile.  Transact,  of  the  R.  see.  of  Edinburgh  29. 
133.  1879. 
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Wie  die  Schleimhaut  der  Mundhohle  und  des  Verdauungs- 
kanals  ist  auch  die  auBere  Haut  haufig  der  Sitz  mercurieller 
AfFectionen,  die  in  Roseola,  Exanthemen  und  Ekzemen  bestehen. 

Auch  die  Kreislaufsorgane  werden  von  dem  Quecksilber 
stark  afficiert.  Bei  acuten  Vergiftungen  erfolgt  Sinken  des 
Blutdrucks,  das  hauptsachlich  durch  Herzlahmung  bedingt 
wird,  die  hier  weit  mehr  in  den  Vordergrund  tritt,  als  bei  der 
Arsenik-  und  Antimonvergiftung.  AuBerdem  scheint  daran 
auch  GefaBlahmung  einen  gewissen  Anteil  zu  haben.  Aber  nur 
nach  der  Injection  etwas  groBerer  Mengen  der  oben  genannten 
Verbindungen  des  Quecksilberoxyds  mit  Aminosauren  in  das 
Blut  sterben  die  Tiere  unmittelbar  an  den  Folgen  der  Herz- 
lahmung, die  sich  auch  an  Froschen  gut  demonstrieren  Jafit 
(v.  Meringi)). 

Endlich  verursacht  das  Quecksilber  bei  der  chronischen 
Vergiftung  an  Menschen,  abgesehen  von  den  als  Complicationen 
auftretenden  Erkrankungen ,  eine  Reihe  von  Erscheinungen, 
welche  das  Centralnervensystem  betreffen.  Zu  diesen  gehort 
vor  alien  Dingen  das  Mercurialzittern,  der  Tremor  mercu- 
rialis,  der  sich  bis  zu  krampfartigen  Bewegungen  in  einzelnen 
Gliedern  steigern  kann.  Sehr  eigenartig  ist  die  als  Ere- 
thismus  mercurialis  bezeichnete  psychische  Erregbarkeit, 
welche  oft  durch  die  geringfligigsten  Gemiitsbewegungen  ver- 
stiirkt  oder  hervorgerufen  wird  und  mit  Schlaflosigkeit,  Kopf- 
schmerzen  und  Herzklopfen  verbunden  ist. 

Der  Tremor  hort  im  Schlaf  auf.  Daher  beruht  er  auf 
einer  gesteigerten  Erregbarkeit  motorischer  Gebiete,  die  in 
wachem  Zustande  durch  unwillkiirliche,  continuirliche  Er- 
regungen  in  miiCige  Tatigkeit  versetzt  werden.  Auch  der 
Erethismus  und  die  verbreiteten,  so  wie  die  in  verschiedenen 
Teilen  des  Organismus,  z.  B.  in  der  Nahe  der  Gelenke,  loca- 
lisierten  Schmerzen  sind  auf  eine  gesteigerte  Erregbarkeit 
psychischer  und  sensibler  Funktionsgebiete  zuriickzufuhren. 

AnTieren  sind  diese  Gehirnerscheinungen  wenig  ausgebildet.  Doch 
kommen  an  Hunden  und  Katzen  Zittern  und  Andeutungen  des  Erethismus 
in  Form  von  Scbreckhaftigkeit  vor,  aber  durchaus  nicht  constant,  so 
daB  es  schwer  zu  entscbeiden  ist,  ob  es  sich  um  primiire,  specifische 
Quecksilberwirkungen  oder  um  die  Folgen  abnorraer  nutritiver  Vorgange 
handelt. 


1)  V.  Mering,  Arch.  f.  exp.  Path.  u.  Pharmakol.  13.  80.  1880. 
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Eine  besondere  Beachtung  verdienen  die  Veranderungen 
in  den  Nieren,  die  niclit  niir  regelmaJBig  bei  schwereren  Ver- 
giftungen  vorkommen,  sondern  auch  bei  der  therapeutischen 
Anwendung  des  Quecksilbers  ohne  erhebliche  andere  Er- 
scheinungen  der  Quecksilberwirkung  beobachtet  werden.  Auch 
bierbei  bandelt  es  sich  scbliefilich  um  die  euergisch  nekroti- 
sierende  Wirkung  dieses  Metalls.  Der  Sitz  der  Wirkung  sind 
hauptsacblich  die  Epithelien  der  Harnkaiialcben,  aber  auch  der 
Glomeruli.  Nach  kleineren  Gaben  erfahren  diese  Organgebilde 
nur  einen  maBigen  Grad  von  Reizung,  ^vodurch  eine  Steigerung 
ihrer  Funktion  und  infolgedessen  eine  vermehrte  Harn- 
absonderung  herbeigefiihrt  wird.  Als  Cohnstein^)  in 
einem  seiner  Versuche  einem  Kaninchen  in  das  Blut  10  mg 
Kalomel  einspritze,  das  mit  Hilfe  von  unterschwefligsaurem 
Natrium  gelost  war,  stieg  die  Harnmenge  reichlich  auf  das 
60fache.  Nach  groBeren  Gaben  ist  diese  diuretische  Wirkung 
nur  ganz  unbedeutend  und  von  kurzer  Dauer:  darauf  werden 
die  Nieren  in  einen  hyperamischen  und  entzundlichen  Zustand 
versetzt  und  im  Ham  treten  EiweiB  und  Cylinder,  auch  wohl 
Blut  auf.  Man  hat  es  mit  einer  mehr  oder  weniger  acuten 
Nephritis  zu  tun.  Allmahlich  entwickelt  sich  eine  Nekrose 
der  Harnkanalchen,  erst  in  einzelnen  Gruppen  derselben, 
dann  in  weiterer  Ausdehnung;  jene  atrophieren  und  veroden 
schlieBlich  vollstandig,  wenn  die  Zufuhr  von  Quecksilber  nicht 
friihzeitig  unterbrochen  wird. 

Mit  dieser  Nieren entztin dung  sind  reicbliche  Kalkab- 
lagerungen  in  den  Harnkanalchen  der  Nierenrinde 
verbunden  (Pavy,  1860;  Saikowski-^)),  die  sowohl  an 
Menschen  wie  bei  Tieren,  besonders  leicht  und  rasch  bei 
Kaninchen,  Meerschweinchen  und  Ratten,  seltener  bei  Hunden, 
auftreten.  Die  Verkalkung  findet  sich  in  der  Rinde,  bei 
Menschen  in  den  gewundenen,  bei  Kaninchen  in  den  geraden 
Harnkanalchen.  Sie  beginnt  in  den  Epithelien  und  bildet  schUeC- 
lich  formliche  Kalkcylinder. 

Man  hat  diese  Verkalkung  mit  einer  Entkalkung  der 
Knochen  in  Zusammenhang  gebracht  (Prevost,  1883).  Doch 
ist   der  Kalkgehalt   des  Blutes   bei  der   Quecksilbervergiftung 


1)  Cohnstein,  Arch.  f.  exp.  Path.  u.  Pharmakol.  30.  126.  1892. 

2)  Saikowski,  Virchows  Arch.  37.  346.  1866. 
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nicht  vermelirt  (Koniger,  1888;  Klemperer,  1889)  und  die 
Kalkausscheidung  im  Harn  unverandert  oder  vermindert  (Ko- 
niger;  Klemperer;  Binet,  1891)  und  nur  zuweilen  gesteigert 
(Jablonowki,  1849;  G.  Hoppe-Seyler,  1891). i) 

Es  kann  dariiber  kaum  ein  Zweifel  besteben,  daB  die  Ur- 
sache  derKalkablagerungin  einem  verminderten Funktions- 
vermogen  der  vergifteten  Nierenepithelien  zu  suchen  ist.  Be- 
merkenswert  ist,  daC  solclie  Kalkablagerungen,  die  im  wesent- 
licben  aus  Calciumpliosphat  zu  bestehen  scbeinen,  aucb  bei 
Nierenentziiudungen  vorkommen,  die  durch  andere  Gifte, 
namentlicb  Aloin  und  Wismut,  bervorgerufen  werden.  2)  Diese 
Tatsacbe  spricbt  ebenfalls  dafur,  daii  die  Ursache  der  Ver- 
kalkung  nicht  auBerbalb  der  Nieren  zu  sucben  ist. 

Uber  das  Verhalten  des  Stoffwechsels  unter  dem  Einflufi 
des  Quecksilbers  ist  wenig  bekannt.  Bei  einem  an  Syphilis 
leidenden,  im  StickstofFgleichgewicht  befindlichen  Manne  wurde 
nach  der  Einreibung  von  grauer  Salbe  bis  zum  Eintritt  des 
Speichelflusses  die  StickstofFausscheidung  weder  vermehrt  noch 
vermindert  gefunden  (v.  Boeck^)).  Die  Veranderungen  des 
Stoffwechsels,  die  man  in  Versuchen  an  Tieren  beobachtet  hat 
und  die  das  eine  Mai  in  einer  Vermehrung,  ein  anderes  Mai 
in  einer  Verminderung  der  Stickstoffmenge  des  Harns  be- 
standen,  sind  als  Folgen  der  Localerkrankungen,  namentlich 
des  Darmkanals  und  der  Nieren,  der  allgemeinen  Ernahrungs- 
storungen  und  der  zuweilen  vorkommenden  fieberhaften  Zu- 
stande  aufzufassen. 

Eine  besondere  Beachtung  verdient  die  zuerst  an  Menschen 
gemachte  und  durch  Versuche  an  Tieren  bestatigte  Beobach- 
tung,  dafi  unter  dem  Gebrauch  kleiner  Gaben  von  Quecksilber 
das  Korpergewicht  zunimmt  und  die  Zahl  der  roten  Blut- 
korperchen  vermehrt  wird  (Li^geois,  1869;  Bennett,  1874; 
Keyes,  1876;  Schlesinger^)).  Die  Vermehrung  der  Blut- 
korperchen  steht  vielleicht  mit  Hyperamien  des  Knochenmarks 


1)  Vergl.  die  ausfuhrliche  Literatur  in  der  Monographie  von  Kar- 
vonen,  Uber  d.  Einfl.  des  Quecksilbers  auf  die  Nieren.    Berlin  1898. 

2)  Vergl.   Neuberger,    Arch.    f.    exp.   Path.    u.   Pharmakol.   27. 
39.  1890. 

3)  V.  Bo e ok,  Ztschr.  f.  Biolog.  5.  393.  1869. 

4)  Schlesinger,  Arch.  f.  exp.  Path.  u.  Pharmakol.  13.  317.  1881. 
Tiiteratur. 
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in  Zusammenliang,  wie  sie  Heilborn')  nacli  subcutanen  Su- 
blimatinjectionen  bei  Kanincben  beobacbtet  bat.  Wir  baben 
es  also  bier  mit  einem  abnlicben,  anscbeinend  giinstigen 
EinfluB  auf  die  Ernabrungsverbaltiiisse  zu  tun,  wie  unter 
gewissen  Bedingungen  nacb  dem  Gebraucb  kleiner  Arsenik- 
mengen. 

Als  Folgen  der  Quecksilbervergiftung  verdienen  nocb  ge- 
nannt  zu  werden  Verfettungen  in  den  Organen,  die  mit  einem. 
•rascben  Scbwund  des  normalen  Fettgewebes,  aucb  der  Fett- 
zellen  des  Knocbenmarks  (Heilborn^)  verbunden  sind,  und 
der  Diabetes,  der  an  Kanincben  und  Hunden  nacb  subcutaner 
Injection  von  Sublimat  meist  erst  nacb  einiger  Zeit  auftritt, 
zuweilen  4 — 8  Tage  anbiilt  (Saikowski^))  und  aucb  an 
Menscben  beim  cbroniscben  Mercurialismus  beobacbtet  ist. 

Die  sogenannte  Mercurialkachexie,  die  sicb  bei  der 
cbroniscben  Quecksilbervergiftung  an  Menscben  neben  den 
zablreicben  Local erkrankungen  in  Form  von  Anamie,  Ab- 
magerung  und  mancberlei  Allgemeinleiden  entwickelt,  darf 
wobl  keine  selbstandige  Bedeutung  beansprucben,  sondern  ist 
im  wesentlicben  auf  die  Erkrankung  des  Verdauungskanals 
zuriickzufiibren,  durcb  welcbe  die  Verdauung  und  Ernabrung 
auf  die  Dauer  eine  starke  Beeintracbtigung  erfabren  mlissen. 
Auf  die  zur  Erklarung  dieser  und  der  llbrigen  Ernabrungs- 
storungen  ausgefiibrten  Blutanalysen  ist  kein  grofies  Gewicbt 
zu  legen. 

Von  den  im  vorstebenden  skizzierten  Quecksilberwirkungen 
und  ibren  Folgen  liifit  sicb  die  therapeutische  Bedeutung  dieses 
Metalis  nicht  ableiten,  denn  abgeseben  von  der  Anwendung 
des  Kalomels  als  Abfubrmittel  sucbt  man  alle  jene  Wirkungen, 
selbst  den  als  eine  der  ersten  Erscbeinungen  auftretenden 
SpeicbelfluB  auf  das  sorgfaltigste  zu  vermeiden. 

Man  ist  daber  gezwungen,  auf  Veranderungen  des  Stoff- 
wecbsels  und  der  Ernabrung  zuriickzugreifen. 

Die  bervorragendste  Rolle  spielt  das  Quecksilber  bei  der 
Bebandlung  der  secundaren  sypbilitiscben  Localer- 
krankungen,  der  Condylome,  indurierten  Gescbwure,  der 
Haut-    und    Racbenaffectionen.      Tiber    den    Nutzen    und    die 

1)  Heilborn,  Arch.  f.  exp.  Path.  11.  Pharmakol.  8.  361.  1878. 

2)  Saikowski,  a.  a.  0.  oben  S.  557. 
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ZweckmaBigkeit  dieser  Behandlungsweise  sind  die  Ansicliten 
seit  dem  16.  Jahrhundert  bis  auf  die  Gegenwart  zwar  geteilt 
geblieben,  doch  darf  man  auf  Grund  zahlreiclier  iiberein- 
stimmender  Angaben  annehmen,  dafi  die  genannten  syphili- 
tischen  Affectionen  unter  dem  GebraucK  des  Quecksilbers 
sicherer  und  rascher  scbwinden,  als  bei  anderen  Behandlungs- 
weisen. 

Den  Vorgang  der  Heilung  der  Syphilis  bat  man  sich  wohl 
so  zu  denken,  daiJ  durch  die  Wirkungen  des  Metalls  auf  die 
Stoffwecbselvorgange  die  Localerkrankungen  beseitigt  und  in- 
folgedessen  die  Quellen  des  syphiJitischen  Giftes  verstopft 
warden.  DaC  das  letztere  von  den  kleinen  Mengen  des  Metalls, 
die  bei  solcben  Kuren  zur  Wirkung  gelangen,  direkt  zerstort 
wird,  scbeint  auBerbalb  des  Bereiches  der  Wahrscbeinlicbkeit 
zu  liegen. 

Das  Quecksilber  wird  auBerdem,  bauptsachlicli  in  Form 
der  Einreibungen  von  grauer  Salbe,  bei  Entztindungen  der 
serosen  Haute,  der  Driisen  und  des  Unterhautzell- 
gewebes  gebraucht.  Falls  diese  Anwendung  Heilerfolge  auf- 
zuweisen  hat,  was  schwer  zu  beurteilen  ist,  so  stehen  sie  wohl 
mit  der  desinficierenden  Wirkung  in  Zusammenhang. 

Wenn  demnach  alle  Tatsachen  darauf  hinweisen,  daB  die 
therapeutische  Bedeutung  des  Quecksilbers,  abgesehen  von  der 
Desinfection,  darin  zu  suchen  ist,  daB  es  die  StofFwechselvor- 
gange  im  allgemeinen  und  die  Ernahrungsverhaltnisse  der  ein- 
zelnen  Organe  vielleicht  in  eigenartiger  Weise  beeinfluBt,  so 
ist  es  doch  vorlaufig  noch  nicht  mdglich,  das  Wesen  dieser 
Veranderungen  der  Ernahrung  und  des  StofFwechsels  zu  iiber- 
sehen,  weil  uns  dariiber  nur  eine  geringe  Anzahl  zusammen- 
hangloser  und  einander  widersprechender  Beobachtungs-  und 
Versuchsresultate  vorliegt,  unter  denen  die  Folgezustande  von 
den  primaren  Wirkungen  auseinander  zu  halten  sind. 

Ein  eingehendes  Studium  hat  die  Verteilung  des  resorbierten 
Quecksilbers  in  den  Organen  und  seine  Ausscheidung  aus  dem 
Organismus  erfahren  und  bildet  ein  unerschopfliches  Thema  der  Be- 
arbeitung  seitens  der  Syphilispraktiker.  Die  Ausscheidung  erfolgt  zum 
Teil  mit  dem  Harn,  hauptsachlich  aber  wohl  durch  die  Darmschleimhaut 
mit  dem  Kot,  halt  langere  Zeit  nach  der  letzten  Aufnahme  an  und  ist 
groBen  Unregelmafiigkeiten  unterworfen.  Das  meiste  Quecksilber  findet 
sich  in  der  Leber  und  in  den  Nieren,  niichstdem   in  der  Wandung  des 
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Dickdarms  (E.  Ludwig  und  Zillnei'i);  E.  Ludwig  und  UllmannS)). 
Der  Gebraucli  von  Jodkalium  scheint  nach  neueren  Untersuchungen  auf 
die  Ausscheidung  keinen  EinfluIJ  zu  haben  (Vajda  nnd  Paschkis). 

Die  x^uswahl  der  einzelnen  Quecksilberpraparate 
zur  Erzielung  einer  ^constitutionellen'^  Wirkung  fur  thera- 
peutische  Zwecke  richtet  sich  im  wesentliclien  nach  der  ge- 
wiinscliten  Applicationsweise.  Der  Kalomel  dient  fur  den 
innerlichen  Gebrauch.  Er  bleibt  aber  langere  Zeit  im  Ver- 
dauungskanal  liegen  und  erzeugt  dalier  leicht  Durchfalle  und 
andere  Magen-  und  Darmerscheinungen.  Fur  die  Anwendung 
in  Form  der  subcutanen  Injectionen  eignen  sich  die  oben 
(S.  552)  erwahnten  Amid-,  Amino-  und  Peptonverbin- 
dungen  des  Quecksilberoxyds,  die  aus  dem  Sublimat  durch 
Vermischen  seiner  Losung  mit  den  entsprechenden  stickstoff- 
haltigen  Verbindungen  und  Neutralisieren  der  Fliissigkeit  mit 
Natriumcarbonat  hergestellt  werden.  Doch  kann  selbst  durch 
solche  Verbindungen  wegen  der  Vergiftung  der  Gewebe  (vergi. 
oben  S.  551)  eine  locale  Wirkung  nicht  vermieden  werden.  An 
Tieren  entsteht  nach  der  Einspritzung  von  Sublimat  unter  die 
Haut  die  oben  (S.  557)  beschriebene  Form  der  Nierenentziindung 
und  im  Harn  erscheint  EiweiB  (Saikowski).  Bei  der  sub- 
cutanen Injection  der  Quecksilberverbindungen  an  Menschen 
ist  daher  auf  die  Moglichkeit  der  Entstehung  von  Nieren- 
erkrankungen  Riicksicht  zu  nehmen. 

Dem  frliber  (oben  S.  494)  Gesagten  entsprechend  wirken  die  metall- 
organischen  Verbindungen  des  Quecksilbers  in  selbstiindiger  Weise.  Das 
Quecksilberiithylchlorid,  C2H5HgCl,  und  dasQuecksilberdiiithyly 
Hg(C2H5)2,  verursachen  zunachst  nur  eine  Lahmung  des  Centralnerven- 
systems,  dann  treten  infolge  der  allmahlichen  Zersetzung  der  Verbin- 
dungen die  gewohnlichen  Quecksilberwirkungen  hinzu,  und  schlieBlich 
hat  man  es  mit  diesen  allein  zu  tun  (Hepp^)).  Nach  kleineren  Gaben 
bleiben  die  Wirkungen  der  Athylverbindungen  aus  und  dann  tritt  unver- 
mittelt  mit  unberechenbarer  Intensitat  die  Quecksilbervergiftung  ein, 
Deshalb  sind  diese  Praparate  fiir  praktische  Zwecke  unbrauchbar.  Auch 
in  dem  Kaliumquecksilberhyposulfit  ist  das  Quecksilber  nicht 
als  Metall-Ion,  sondern  in  Form  der  quecksilberunterschwefligen  Siiure 
enthalten,   die   aber  im  Organismus  der  Warmbliiter  sehr  rasch  unter 

1)  E.  Ludwig  u.  Zillner,  Wien.  klin.  Wochenschr.  1S89.  Nr.  45. 
1890.  Nr.  28-32. 

2)  E.  Ludwig  u.  Ullmann,  Arch.  f.  Dermatol,  u.  Syph.  1893* 
Suppl.  220. 

3J  Hepp,  Arch.  f.  exp.  Path.  u.  Pharmakol.  23.  91.  1887. 
Schmiedeberg,  Pharmakologie  (Arzneimittellehre)   6.  Anfl.  36 
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Abspaltung   von   Quecksilber   zersetzt   wird   und   infolgedessen   ebenso 
giftig  wie  der  Sublimat  ist  (Dreseri)). 

Die  graue  Salbe  wird  fur  die  Schmierkuren  benutzt, 
welche  in  solcben  Fallen  angezeigt  sind,  in  denen  man 
Storungen  des  Verdauungskanals  soweit  wie  moglich  zu  ver- 
meiden  wiinscht  und  die  subcutane  Application  wegen  der 
MerenaflPection  fiirchtet.  Der  Ersatz  der  grauen  Salbe  durch 
eine  Losung  von  olsaurem  Quecksilber  in  01  oder  Salben- 
masse  ist  nicht  zweckmaBig,  weil  durch  dieses  Praparat  leicht 
Hautentziindungen  verursacht  werden,  wahrend  bei  der  frisch 
bereiteten  grauen  Salbe  die  Bildung  des  atzenden  fettsauren 
Quecksilbers  an  der  Haut  (vergl.  oben  S.  553)  nur  allmahlich 
erfolgt^  so  daB  seine  Menge  liier  immer  eine  beschrankte 
bleibt  und  eine  Atzung  vermieden  wird.  Die  neuerdings  ver- 
suchte  subcutane  Injection  von  Kalomel  und  von  anderen  unlos- 
lichen  Quecksilberverbindungen  ist  ganz  irrationell. 

Eine  ausgedehntere  Anwendung  fand,  wie  schon  vielfach  in 
friiherer  Zeit^  seit  dem  Jabre  1886  der  Kalomel  als  Diu- 
reticum  bei  Wassersuchten  und  soil  namentlich  bei  solchen 
erfolgreicb  sein,  die  von  Storungen  der  Herztatigkeit  abhangen. 
Palls  die  letztere  Angabe  sich  als  Tatsache  erweist,  so  konnte 
man  annehmen,  dafi  die  Diurese  die  Folge  einer  Einwirkung 
des  Oxydulquecksilbers  auf  die  Circulationsorgane  sei.  In- 
dessen  erscheint  es  sicher,  daB  es  sich  um  eine  direkte  Wirkung 
auf  die  Nierenepithelien,  und  zwar  vorzugsweise  auf  die  Epithelien 
der  Kanalchen  der  Rinde  handelt,  in  welchen  auch  die  Kalkab- 
lagerungen  auftreten.  Die  Verstarkung  der  Harnabsonderung 
ist  eine  Teilerscheinung  eines  geringen  Grades  einer  entztind- 
lichen  Reizung  der  Merenepithelien.  Nicht  immer  gelingt  es,  an 
Kranken  die  Wirkung  auf  diesen  Grad  zu  beschranken.  Zuweilen 
werden  wirkliche  entzundliche  Zustande  herbeigefuhrt,  es  treten 
EiweiB  und  Cylinder  im  Ham  auf  und  die  Menge  des  letzteren 
wird  statt  vermehrt,  in  erheblichem  MaBe  vermindert.  Auch 
andere  Erscheinungen  von  Quecksilbervergiftung,  SpeichelfluB, 
Mundentziindung  und  Durchfalle,  hat  man  dabei  auftreten  sehen. 

Uber  Wirkungen  des  sogenannten  colloidalen  oder 
loslichen     metallischen    Quecksilbers^)     laBt    sich    kein 

1)  Dreser,  Arch.  f.  exp.  Path.  u.  Pharmakol.  32.  456.  1893. 

2)  Vergl.  Werler,  Das  losliche  metallische  Quecksilber  als  Heil- 
raittel.    Berlin  1899.    Literatur. 
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sicheres  Urteil  bilden.  Solche  Losungen  oder  Sole  enthalten 
das  Metall  in  aufierst  fein  verteiltem  und  suspendiertem 
Zustande.  Von  einer  wirklichen  Losung  des  Metalls,  d.  h.  von 
einer  Verteilung  in  Form  von  Moleciilen,  Atomen  oder  lonen, 
kann  dabei  nicht  die  Rede  sein.  Es  erscheint  daher  hochst 
imwahrscheinlicli,  daB  ein  Metall  in  dieser  colloidalen  Form 
die  gleiclien  oder  ahnliche  Wirkungen  hervorzubringen  ver- 
mag,  wie  in  wirklich  gelostem  Zustande.  Wenn  man  nach  der 
Application  colloidaler  Losungen  Quecksilberwirkungen  beobacb- 
tet  bat,  so  biingt  das  sicherlicb  von  Beimengungen  solcber 
Quecksilberverbindungen  ab,  die  in  lonenform  aut'zutreten  im 
Stande  sind. 

1.  Hydrargyrum,  Quecksilber;  dient  zur  Herstellung  der  grauen 
Salbe. 

2.  Unguentum  Hydrargyri  cinereum,  graue  Quecksilbersalbe. 
Schweineschmalz  112,  Wollfett  15,  Olivenol  3,  Hammeltalg  70,  Queck- 
silber 100. 

3.  Hydrargyrum  chloratum ,  HgCl,  Quecksilberchloriir,  Kalomel. 
Durch  Sublimation  liergestelltes ,  fein  geschlammtes  Pulver.  In  Wasser 
ganz  unloslich.  Gaben  als  Abfiihrmittel  0,1 — 0,5,  bei  Kindern  0,01—0,02, 
taglich  2 — 3mal,  in  Pulvern.  Der  gleichzeitige  Gebrauch  von  Alkalien 
oder  von  Brom-  und  Jodkaliura  ist  zu  vermeiden. 

4.  Hydrargyrum  chloratum  vapore  paratum.  Durch  schnelles 
Erkalten  des  Kalomeldampfes  gewonnenes  Pulver. 

5.  Hydrargyrum  bichloratum,  HgCl2,  Quecksilberchlorid,  Sublimat. 
In  16  Wasser,  3  Weingeist  und  14  Ather  loslich.  Gaben  0,005—0,02!, 
taglich  bis  0,06!  Die  Pastilli  Hydrargyri  bichlorati  bestehen  aus 
gleichen  Teilen  Sublimat  und  Kochsalz. 

6.  Hydrargyrum  bijodatum,  Quecksilber jodid;  durch  Fallung 
von  HgCl2  mit  KJ.  In  Wasser  kaum,  in  130  Weingeist  loslich.  Gaben 
0,02!  taglich  bis  0,06! 

7.  Hydrargyrum  cyanatum,  Quecksilbercyanid.  Gaben  0,021, 
taglich  bis  0,06! 

8.  Hydrargyrum  oxydatum,  rotes  Quecksilberoxyd.  Rotes 
Pulver.     Gaben  0,02!,  taglich  bis  0,06! 

9.  Hydrargyrum  oxydatum  via  humida  paratum,  gelbes 
Quecksilberoxyd;  durch  Fallen  von  Quecksilberchlorid  mit  Natronlauge 
dargestellt.     Gaben  0,02!,  taglich  bis  0,06! 

10.  Unguentum  Hydrargyri  rubrum,  rote  Quecksilbersalbe.  Rotes 
Quecksilberoxyd  1,  Paraffins  albe  9. 

11.  Hydrargyrum  praecipitatum  album,  weiBes  Quecksilber- 
priicipitat.  Gemenge  der  Amino-  {NH2Hg)Cl,  und  Diammoniumver- 
bindung,  (N2H6Hg)Cl2;  weiBes,  in  Wasser  unlosliches  Pulver. 

12.  Unguentum  Hydrargyri  album,  weiBe  Quecksilbersalbe.  WeiBes 
Quecksilberpriicipitat  1,  Paraffinsalbe  9. 

36* 
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13.  Hydrargyrum  salicylicum,  Quecksilbersalicylat.  In  Wasser 
fast  unloslich.    Gabe:  0,020! 

14.  Oruppe  des  Kupfers  und  Ziiiks. 

Die  pharmakologische  Zusammengehorigkeit  des  Kupfers 
und  Zinks  ergibt  sich  nicht  nur  aus  dem  gleichartigen  Ver- 
halten  ihrer  leicht  loslichen  Sake  an  den  Applicationsstellen, 
sondern  beruht  vor  alien  Dingen  auf  den  ahnlichen  Wirkungen, 
die  sie  nach  der  Injection  ihrer  neutralen  oder  schwacli  alka- 
lichen  Doppelverbindungen  in  das  Blut  oder  unter  die  Haut 
bervorbringen. 

Die  Wirkungen  der  elementaren  Kationen  des  Kupfers  be- 
stehen  in  einer  Lahmung  der  Muskeln  sowobl  des  Skeletts 
als  auch  des  Herzens,  und  fuhren  an  Warmbliitern  durcb 
Lahmung  des  letzteren  zum  Tode  (Harnacki)).  Eine  direkte 
Wirkung  auf  das  Centralnervensystem  lafit  sich  nicht  nachweisen. 

An  Froschen  geniigen  0,5—0,7  mg  CuO,  das  zweckmaBig  als 
neutrale  weinsaure  Natriumdoppelverbindung  angewendet  wird,  um  in 
einigen  Stunden  die  Muskelliihrnung  herheizuftihren.  Todliche  Gaben 
sind  bei  der  Einspritzung  unter  die  Haut  fur  Kaninchen  50  mg,  fiir 
kleinere  Hunde  0,5  g  CuO,  bei  der  Injection  in  das  Bhit  fiir  erstere 
10—15  mg,  fiir  letztere  0,25  g  CuO  (Harnack). 

Weit  schwacher  als  die  Kupfersalze  wirkt  die  Cupri- 
albuminsaure,  in  welcher  das  Kupfer,  wie  das  Eisen  in  dem 
Ferratin,  in  nicht  dissociirbarer  Bindung  enthalten  ist.  All- 
mahlich  aber  wird  die  Verbindung  im  Organismus  zersetzt  und 
schliefilich  erfolgt  der  Tod  unter  den  Erscheinungen  der  Wir- 
kung der  Kupferionen  (Schwarz^)). 

Kupfersalze  sollen  an  Mens chendurchAtzung  schwere 
Vergiftungen  und  selbst  den  Tod  herbeigefiihrt  haben.  Eine 
Atzung  des  Magens  und  Darmkanals  durch  diese  Salze  ist  von 
vornherein  nicht  ausgeschlossen.  Sie  wird  aber  nur  dann  zu- 
stande  kommen,  wenn  das  Erbrechen,  welches  der  Aufnahme 
der  Kupfersalze  regelmaUig  folgt,  erst  eintritt,  nachdem  von 
den  letzteren  bereits  eine  reichliche  Menge  in  den  Darm  liber- 
gegangen  ist. 

Das  metallische  Kupfer  wird  ziemlich  leicht  gelost,  wenn  es 
gleichzeitig   mit   Siiuren   und   mit  Luft   in  Beriihrung   kommt,. 

1)  Harnack,  Arch,  f.  exp.  Path.  u.  Pharmakol.  3.  44.  1874. 

2)  Schwarz,  Arch.  f.  exp.  Path.  u.  Pharmakol.  35.  437.  1895. 
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Speisen,  dieunter  solchen Bedingungen  in  unverzinnten  kup f er- 
ne nKucheng  es  chirr  en  zubereitet,  namentlich  aber  aufbewahrt 
^verden,  konnen  reicliliche  Mengen  von  dem  Metall  aufnehmen 
iind  zu  derartigen  Vergiftungen  Veranlassung  geben.  In  den 
meisten  Fallen  werden  die  Vergiftungserscheinungen  auf  Er- 
brecben  und  andere  leicbtere  Magen-  und  Darmbescbwerden 
beschrankt  bleiben.  Von  den  in  der  Literatur  verzeicbneten 
Fallen  von  acuter  Kupfervergiftung  ist  sicber  ein  Teil  auf 
Kecbnung  verdorbener  Nabrungsmittel  zu  setzen. 

Eine  der  cbroniscben  Bleivergiftung  entsprechende  ehroni- 
sehe  Kupfervergiftung  ist  nicht  bekannt.  Es  ist  seit  dem  18.  Jabr- 
liundert  durcb  zablreicbe  libereinstimmende  Beobacbtungen 
sicber  festgestellt,  dafi  das  Kupfer  bei  seiner  blittenmaCigen 
Gewinnung  und  weiteren  Verarbeitung  zu  Gesundbeitsstorungen 
keinen  AnlaB  gibt.  Unter  vielen  Kupfer-  und  Messingarbeitern 
fand  L.  Lewin^)  keinen,  der  irgendwelcbe  Allgemeinstorungen 
aufwies,  gescbweige  denn  an  Kupfervergiftung  litt.  Es  liegen 
aucb  zablreicbe  Versucbe  vor,  in  denen  von  Gesunden  und 
Kranken  metalliscbes  Kupfer,  Kupferoxyd  und  verscbiedene 
Kupfersalze  langere  Zeit  bindurcb  in  groBeren  Gaben  ge- 
nomnien  wurden.  AuCer  gelegentlicb  auftretendem  Erbrecben 
wurden  dabei  keinerlei  Vergiftungserscbeinungen  beobacbtet.^) 
Es  ist  daber  in  bobem  Grade  unwabrscbeinlicb,  vielleicbt  ganz 
ausgescblossen,  dafi  die  durcb  das  bekannte  Verfabren  der 
Kupfer ung  scbon  griin  gefarbten  Gemiise-  und  Obstconserven 
gesundbeitsscbadlicb  wirken  konnten. 

Grtines  Gemiise  und  Obst,  bauptsacblicb  Erbsen,  Bobnen, 
grtine  Pflaumen,  nebmen  bei  der  Verarbeitung  zu  Conserven 
ein  scbmutzig  gelblicbes  Ausseben  an,  bleiben  aber  lebbaft 
griin  gefarbt,  wenn  sie  Kupfer  entbalten,  dessen  Menge  in  1  kg 
solcber  Conserven  zwiscben  0,01  und  0,27  g  scbwankt,  in  der 
Kegel  aber  0,01 — 0,02  g  betragt.  Das  Kupfer  ist  nacb 
Tscbircb^)  an  Cbloropbyll  und  seine  Zersetzungsprodukte  so 
wie  an  EiweiCstofFe  gebunden. 

1)  Lewin,  Untersuchungen  an  Kupferarbeitern.  Deutsche  med. 
Wochenschr.  1900.  Nr.  43. 

2)  Literatur  bei  Lewin,  a.  a.  0.,  und  bei  Baum  und  Seeliger, 
Arch.  f.  wissensch.  u.  prakt.  Tierheilk.  24.  1.  u.  2.  Hft.  1898. 

3)  Tschirch,  Das  Kupfer  vom  Standpunkte  der  gerichtl.  Chem., 
Toxikol.  u.  Hygiene.    Stuttgart  1893. 
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Fast  uniibersehbar  ist  die  Zahl  der  Fiitterungsversuche  mit  Kupfer- 
salzen  an  Tieren,  und  solche  Versuche  bilden  namentlich  beliebte 
Dissertationsthemata.  Die  Eesultate  sind  im  groBen  und  ganzen  in  alien 
Fallen  die  gleichen  gewesen.  Das  Kupfer  scliadete  nicht,  bis  schlieBlich 
infolge  einer  allmahlich  zustande  kommenden  chronischen  Atzung  des 
Verdauungskanals  Abmagerung  eintrat  und  die  Tiere  schlieBlich  an  all- 
gemeiner  Schwache  zugrunde  gingen. 

Daletzki  (1857)  stellte  unter  Pelikans  Leitung  mit  verschiedenen 
Kupfersalzen  36  Versuche  an  Hunden,  Katzen  und  Kaninchen  an.  Nach 
kleineren,  langere  Zeit  fortgesetzten  Gaben  trat  der  Tod  unter  Ab- 
magerung ein,  und  an  der  Magen-  und  Darmschleirahaut  fanden  sich  Er- 
weichungen  und  hjimorrhagische  Erosionen.  Zu  dem  Resultate,  daB  die 
Kupfersalze  in  dem  hier  in  Rede  stehenden  Sinne  nicht  giftig  sind, 
kamen  zahlreiche  Forscher,  namentlich  Danger  und  Flandin  (1844), 
Galippe  (1875),  Burcq  und  Ducom  (1877). 

Baum  und  Seeliger^)  fiitterten  in  22  Versuchen  Hunde,  Katzen, 
zwei  Ziegen  und  ein  Schaf  langere  Zeit  hindurch  —  in  einem  Ver- 
suche fast  ein  Jahr  lang  —  hauptsiichlich  mit  schwefelsaurem,  essig- 
saurem  und  olsaurem  Kupfer.  Die  „chronische  Kupf ervergiftung'^. 
die  sie  dabei  erzielten,  bestand  in  Abmagerung,  Schwache,  Aufhoren  des 
Appetits,  vereinzelt  „Haarausfall",  Krampfe,  chronischem,  mehr  oder 
weniger  heftigem  Darmkatarrh;  in  Leber  und  Nieren  fand  sich  parenchy- 
matose  Triibung  und  fettige  Degeneration  der  Epithelzellen.  x\ber  auch 
diese  Erscheinungen  traten  nicht  in  alien  Versuchen  ein. 

Krankhafte  Veranderungen  in  der  Leber  und  den  Meren  waren 
neben  Abmagerung,  Schwache,  Anamie  und  Darmerscheinungen  auch  in 
den  Versuchen  von  Ellenberger  und  Hofmeister  (1883),  Filehne 
(1895)  und  BrandP)  vorhanden.  Wenn  Falck  und  Neebe  (1857)  nach 
groBeren  innerlichen  Gaben  des  Acetats  und  anderer  Kupfersalze  der 
Fettsauren  die  Tiere  unter  Respirationsstorungen  an  Herzlahmung  zu- 
grunde gehen  sahen,  so  kann  die  letztere  ebensogut  eine  Teil- 
erscheinung  allgemeiner  Schwache,  wie  eine  Folge  der  Atzung- 
der  Schleimhaute  des  Verdauungskanals  gewesen  sein,  durch  welche  die 
Resorption  ermoglicht  wurde.  Feltz  und  Ritter  (1877)  fanden  im  Harn 
viel  Kupfer,  als  sie  durch  das  Sulfat  und  Acetat  dieses  Metalls  an  Hunden 
Magen-  und  Darmentziindung  erzeugten.  Hier  besteht  iiber  den  Zusammen- 
hang  der  Resorption  mit  der  Atzung  der  Schleimhaut  kein  Zweifel. 

Das  Zink  wirkt  muskellahmend  wie  das  Kupfer,  nur 
schwacher.  Ob  es  auCerdem  eine  direkte  Wirkung  aufdas 
N  erven  system  ausiibt,  ist  vorlaufig  nocli  unentschieden.  Die 
einzigen  Erscheinungen,  die  auf  eine  solche  Wirkung  hindeuten, 
sind  Unruhe,  Schreckhaftigkeit,  Sucht  zum  Nagen.  Sie  treten 
auch   bei   langere   Zeit    fortgesetzter   Fiitterung   verschiedener 

1)  Baum  u.  Seeliger,  a.  a.  0.  oben  S.  565. 

2)  Brandl,  Arbeiten  a.  d.  Kaiserl.  Gesundheitsamte  13.  104.  1896. 
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Saugetierarten  mit  Zinkoxyd  neben  Erbrechen  und  Durchfallen 
auf  und  sind  von  Zuckungen  in  den  Gliedern  und  zuweilen  von 
Krampfen  begleitet  (Michaelis ^)). 

Die  Zinkverbindungen  warden  in  ahnlichen  Fallen  wie 
das  Silber  gegen  Nervenkrankheiten,  besonders  bei  Epi- 
lepsie  und  neuralgischen  Leiden,  gebraucbt.  Obgleicb  nach 
den  Versuchen  an  Tieren  die  Moglicbkeit  einer  Wirkung 
dieses  Metalls  auf  das  Nervensystem  selbst  nacb  innerlicber 
Darreichung  nicht  ohne  weiteres  in  Abrede  gestellt  werden 
darf,  so  fehlt  es  doch  sowolil  an  einer  rationellen  als  aucb  an 
einer  ausreichenden  empiriscben  Grundlage  fur  eine,  derartige 
Anwendung. 

Der  fortdauernde  Widerspruch  der  Meinungen  iiber  den 
Nutzen  des  Zinks  in  den  genannten  Krankheiten  und  der  Mangel 
einer  kritisehen  Untersuchung  gestatten  es  vorlaufig  nicht,  zu  einer 
erfahrungsgemaBen,  von  der  subjectiven  Uberzeugung  freien  Beurteilung 
der  Sachlage  zu  gelangen.  Bei  weiteren  therapeutischen  Versuchen  wird 
es  vor  alien  Dingen  darauf  ankommen,  durch  eine  geeignete  Appli- 
cationsweise  eine  sichere  Kesorption  des  Zinks  zu  erzielen.  Doch  ist  da- 
bei  die  Gefahr  im  Auge  zu  behalten,  daB,  z.  B.  auch  nach  der  subcu- 
tanen  Injection  der  nicht  atzenden  Doppelverbindungen,  Nierenent- 
ziindung  entstehen  konnte. 

Eine  cbroniscbe  Zinkvergiftung  ist  ebensowenig  be- 
kannt  wie  eine  cbroniscbe  Kupfervergiftung.  Aucb  an  Tieren 
geben  vom  Magen  aus,  falls  eine  Atzung  ausgeschlossen  bleibt, 
erbeblicbe  Mengen,  die  eine  Vergiftung  bervorrufen  konnten, 
nicbt  in  das  Blut  und  die  Gewebe  liber  (vergl.  Brandl  und 
Scberpe-)  und  Jacob j^) 

Die  Kupfer-  und  Zinksalze  rufen  in  derselben  Weise 
wie  die  Antimonverbindungen  (oben  S.  520)  Erbrechen  bervor, 
das  von  einer  localen  Einwirkung  auf  die  Magenscbleim- 
baut  abbangt,  da  es  ausbleibt,  wenn  das  Kupfer  in  Form 
der  weinsauren  Natriumdoppelverbindung  in  das  Blut  ein- 
gespritzt  wird.  Eine  ausgedebnte  praktiscbe  Anwendung 
iindet  in  dieser  Ricbtung  nur  .das  Kupfersulfat.  Wenn 
das  letztere  in  den  Magen  gelangt,  so  tritt  das  Erbrecben 
friiber    ein    als    die   Atzung    und    bewirkt    zugleicb    die   Ent- 

1)  Michaelis,  Arch.  f.  physiol.  Heilk.  10.  109.  1851. 

2)  Brandl  u.  Scherpe,  Arbeiten  a.  d.  Kaiserl.  Gesundheitsamte. 
15.  185.  1899. 

3)  Jacob j,  Arbeiten  a.  d.  Kaiserl.  Gesundheitsamte.  15.  204.  1899. 
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leerung  des  Salzes.  Man  darf  daiier  groBere,  den  Erfolg 
sichernde  Gaben  anwenden,  ohne  befiirchten  zu  miissen,  dafi 
eine  schadliche  Atzung  entstebt.  Da  auJBerdem  bei  intacter 
Scbleimhaut  von  der  Resorption  abbangige^  unervviinscbte 
Wirkungen  nicbt  in  Frage  kommen^  so  bebauptet  das  Kupfer- 
sulfat  seinen  Platz  als  Brecbmittel  neben  dem  Apomorpbin. 

Als  Expectorans  eignet  sich  das  Kupfersulfat  dagegen 
nicbt,  weil  durcb  dasselbe  die  obnebin  kurz  dauernde  Nausea  und 
die  tibrigen  zu  ibr  geborenden  Erscbeinungen  (vergl.  oben  S.  205 
u,  521)  obne  darauf  folgendes  Erbrecben  nicbt  leicbt  bervor- 
zurufen  sind. 

Verscbiedene  Verbindungen  der  beiden  Metalle  finden  eine 
ausgedebnte  Anwendung  als  locale  Mittel.  Das  Zinkoxyd 
ist  in  Form  einer  Fettsalbe,  in  der  es  in  geringer  Menge  an 
Fettsauren  gebunden  vorkommt,  ein  gelindes  Adstringens. 
Zweckmasiger  ware  voraussicbtlicb  olsaures  Zink  mit  Fett 
vermis  cbt. 

Das  Zinkcblorid  ist  ein  reines  Atzmittel  (vergl. 
oben  S.  499  u.  501)  und  bildet  einen  weicben  Atzscborf.  Es  kann 
fur  cbirurgiscbe  Zwecke  daber  in  solcben  Fallen  angewendet 
werden,  in  denen  ein  fester  Atzscborf  vermieden  werden  soil, 
Avelcber  das  tiefere  Eindringen  des  Mittels  verbindert  und  die 
Wirkung  auf  die  Oberflacbe  bescbrankt  (vergl.  oben  S.  498).  Aucb 
bei  der  Anwendung  der  zerstorenden  Atzmittel  zur  Desinfection 
von  Wunden  darf  ein  fester,  oberflacblicber  Scborf  sicb  nicbt 
bilden,  weil  unter  ibm  leicbt  Infectionsstoffe  zuriickbleiben 
konnten.  Ein  solcber  Scborf  laBt  sicb  durcb  das  Zinkcblorid 
unter  alien  Metallsalzen  am  besten  vermeiden. 

Die  Sulfate  der  beiden  Metalle  dienen  bei  solcben  aufier- 
licben  Erkrankungen,  in  denen  man  zugleicb  eine  oberflacb- 
licbe  zerstorende  Atzung  und  eine  voriibergebende  Reizung 
und  darauf  eine  Adstringierung  bervorzubringen  wiinscbt  (vergl. 
oben  S.  500). 

1.  Zincum  oxydatum,  Zinkoxyd.  Gaben  0,05—0,3,  taglicli  bis 
2,0,  in  Pulvern. 

2.  Zincum  oxydatum  crudum,  rohes  Zinkoxyd. 

3.  Unguentum  Zinci,  Zinksalbe.  Rohes  Zinkoxyd  1,  Schweine- 
schmalz  9. 

4.  Zincum  aceticum,  Zinkacetat;  in  3  Wasser  und  36  Weingeist 
lOslich.    Gaben  0,03—0,1,  tiiglich  bis  0,3,  in  Losungen. 

5.  Zincum  sulfaricum,  ZinksulfatjZnSOi+THaO ;  in 0,6 Wasser loslicli. 
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6.  Zincum  chloratum,  Zinkcblorid.  ZerflieBliches  Pulver.  Als  Atz- 
mittel  wird  es  rait  dem  gieichen  Teile  Starkemehl  vermischt  (Canquoins 
Paste). 

7.  Cuprum  sulfaricum,  Kupfersulfat,  sclnvefelsaures  Kupfer, 
CuSOi  +  SHjO;  in  3,5  Wasser  loslich.  Gaben  als  Brechmittel  1,0  in  30 
Wasser,  alle  5  Minuten  1  Teeloffel. 

8.  Cuprum  sulfuricum  crudum,  Kupfer  vitriol.  Kann  als  Des- 
infectionsmittel  gebraucht  werden  (vergl.  oben  S.  501). 

9.  Cuprum  aluminatum.  Gescbmolzenes  Gemenge  von  gieichen 
Teilen  Alaun,  Kupfersulfat  und  Kaliumnitrat. 

15.  Griippe  des  Bleis. 

Das  Blei  wird  anscheinend  aucli  von  der  gesuudeu,  uii- 
versehrten  Schleimliaut  der  Verdauungsorgane  resorbiert,  aber 
nur  sehr  langsam  und  in  kleinen  Mengen.  Daher  entwickelt 
sict  die  cliarakteristische  chronische  oder  eigentliche  Blei- 
vergiftung  nur  allmahlich  bei  Personen,  die  langere  Zeit  hin- 
durcli  in  Bleihiitten,  BleiweiC-  und  Bleioxydfabriken  bescliaftigt 
sind  oder  mit  Bleipraparaten,  besonders  mit  den  Bleifarben, 
aber  aucli  mit  dem  metallischen  Blei  zu  bantieren  haben.  tJber 
Bleivergiftungen  in  biittenmannischen  und  gewerblicben  Be- 
trieben  liegen  ausfubrlicbe  Veroffentlicbungen  seitens  des  k.  k. 
arbeitsstatistiscben  Amtes  des  osterreicbiscben  Handelsministe- 
riums  vor,  die  auf  Grund  eingebender,  auf  das  sorgfaltigste 
durcbgefiibrter  Untersucbungen  der  Verbaltnisse  der  betreffenden 
Betriebe,  Anlagen,  Arbeitsproceduren  sowie  unter  Benutzung 
statistiscben  und  anderen  Materials  liber  Bleivergiftungen  be- 
arbeitet  und  mit  Illustrationen  der  Betriebe  nacb  pbotogra- 
pbiscben   Aufnabmen  verseben  sind.^) 

Die  Kesorption  des  Bleis  kommt  dadurcb  zustande,  dafi  es 
in  verscbiedener  Weise,  namentlicb  von  den  mit  dem  Metall 
selbst  oder  seinen  Verbindungen  verunreinigten  Handen,  aber 
aucb  beim  Einatmen  von  bleibaltigem  Staub,  in  den  Mund 
und  von  da  weiter  in  den  Magen  und  Darmkanal  gelangt. 
Yergiftungen  durcb  Resorption  von  der  Haut  aus,  wie  beim 
Quecksilber,  sind  nicbt  bekannt  und  erscbeinen  von  vorn- 
berein   unwabrscbeinlicb. 

Mit  Ausnahme  des  kieselsauren  Bleies,  wie  es  in  guten  Bleigliisern 
und  Glasuren  en  thai  ten  ist,  sind  alle  Blei  verbindungen  giftig,  auch  die 
in  Wasser  unloslichen,  wie  das  Bleisulfat  und  Bleioxyd,  und  auch  das 

1)  Vergl.  das  ausftihrliche  Referat  iiber  diese  Veroffentlicbungen  von 
W.  Heubner  in:  Therapeutische  Monatshefte  1908.  S.  159. 
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Schwefelblei  und  das  metallische  Blei,  da  diese  an  der  Luft  leicht  oxydiert 
werden. 

Die  Erscheinungen  der  durch  Resorption  zustande  kom- 
menden  chronisclien  Bleivergiftung  betreffen  hauptsachlich  den 
Darm,  die  Muskeln,  die  Gelenke  und  das  Centralner- 
vensystem.  Am  Zahnfleisch  macht  sich  gleich  anfangs  der 
blaulichgraure  Bleisaum  bemerkbar,  dann  folgen  die  Blei- 
kolik,  die  Bleilahmung,  die  Erkrankung  an  den  Gelenken 
(Arthralgia  saturnina)  und  die  Gehirn erscheinungen  (Ence- 
phalopathia  saturnina)  und  auBerdem  Blutarmut,  Nieren- 
leiden  und  gichtische  Zustande. 

Eine  acute  Bleivergiftung  durch  Resorption  konnte  an 
Menschen  nur  zustande  kommen,  wenn  bei  der  Aufnahme  groBer  Mengen 
loslicher  Bleipraparate  eine  Atzung  der  Schleimhaute  des  Verdauungs- 
kanals  hervorgerufen  und  dadurch  das  HinderniB  fiir  die  Resorption 
weggeraumt  wird.  Doch  handelt  es  sich  bei  solchen  acuten  Vergiftungen, 
mindestens  in  der  Regel,  nur  um  eine  Atzung,  also  um  eine  Gastroenteritis 
toxica  ohne  gleichzeitige  Resorption  von  Blei. 

Von  dieser  eigentlichen,  durch  die  Wirkungen  der  Blei- 
kationen  zustande  kommenden  Bleivergiftung  sind  die  Ver- 
giftungen zu  unterscheiden,  welche  auf  Atzung  des  Magens  und 
Darmkanals  durch  losliche  Bleisalze,  wie  z.  B.  Bleinitrat  und 
Bleiacetat,  beruhen  und  sich  ihrem  Wesen  nach  nicht  von 
gastro enteritis chen  Vergiftungen  durch  andere  atzende  Stoffe 
unterscheiden.  Sie  sind  daher  in  diesem  Sinne  keine  Blei- 
vergiftungen. 

Die  Wirkungen  des  Bleis  naeh  seiner  Resorption  lassen 
sich  an  Tier  en  in  der  acutesten  Form  nur  mit  Hilfe  der 
metallorganischen  Verbindungen  sicher  hervorrufen. 

Das  Blei  ist  in  Form  seiner  Salze  in  alien  alkalischen  Fliissigkeiten 
unloslich  und  kann  daher  in  solchen  Losungen  nicht  in  dasBlut  ein- 
gespritzt  werden.  Man  gelangt  aber  auf  einem  Umwege  leicht  zum 
Ziele,  wenn  man  geeignete  metallorganische  Bleiverbindungen  anwendet. 
In  den  Versuchen  von  Harnacki)  diente  dazu  das  essigsaure  Bleitriii- 
thyl,  das  im  Organismus  zersetzt  und  in  gewohnliche  dissociirbare  Ver- 
bindungen tibergefiihrt  wird.  Die  unzersetzte  Base  bewirkt  bei  der  In- 
jection in  das  Blut  Somnolenz  und,  ahnlich  wie  das  Cholin  (vergl.  oben 
S.  87),  Stocken  der  Respiration.  Allmahlich  treten  dann  die  lonen- 
wirkungen  des  Bleis  auf. 

An  Froschen  werden  die  Muskeln  durch  das  Blei  in 
einen    Zustand    versetzt,     in    welchem    sie    bei    andauernder 

1)  Harnack,  Arch.  f.  exp.  Path.  u.  Pharmakol.  9.  152.  1878. 
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Arbeitsleistung  rasch  ermiiden,  ohne  eine  Abnahme  der  Er- 
regbarkeit  zu  zeigen.  AUmahlich  geht  auch  die  letztere  ver- 
loren,  und  der  Muskel  stirbt  in  den  starksten  Graden  der 
Wirkung  vollig  ab  und  fallt  dann  einer  nur  maUigen  Toten- 
starre  anheim.  Schon  vorher  kommt  das  Herz  infolge  der 
Lahmung  seines  Muskels  zum  Stillstand. 

Cash-)  konnte  diese  Wirkung  auch  durch Bleiacetat  hervor- 
rufen,  das  er  den  Froschen  in  einmaligen  Gaben  von  0,04—0,80  mg 
pro  1  g  Korpei'gewicht  einige  Tage  bis  Wochen  vor  der  Unter- 
suchung  in  die  Lymphsacke,  denMagen  oder  diePeritonealhohle 
eingespritzt  hatte.  Er  fand,  dafi  die  Muskeln  bei  gewohnlicher 
Temperatur  die  charakteristische  Blei  curve  nicht  gaben,  wohl 
aber  beim  Erwarmen,  am  gunstigsten  auf  28 — 29  ^C,  und  dafi 
so  wo  hi  beim  Abkiihlen  als  auch  bei  weiterem  Erwarmen  auf 
33 — 34^0  wieder  die  normale  Zuckungscurve  erhalten  wurde. 
Von  den  verschiedenen  Muskeln  ist  der  Hyoglossus  und  von 
den  beiden  Froscharten  die  R.  temporaria  am  empfanglichsten 
gegen  diese  Bleiwirkung.  Das  Curarisieren  beeintrachtigt  nicht, 
sondern  begunstigt  eher  das  Zustandekommen  der  Bleicurve. 
Gegen  Dehnung  durch  Belastung  sind  die  mit  Blei  vergifteten 
Muskeln  sehr  resistent. 

An  Kaninchen  tritt  ebenfalls  die  Muskellahmung  in 
den  Vordergrund  und  erstreckt  sich  auch  auf  das  Herz.  Die 
Tiere  gehen  an  den  Folgen  dieser  Wirkung  zugrunde.  An 
Katzen  stellen  sich  bei  langsamer  Vergiftung  Lahmungs- 
erscheinungen  ein,  die  vielleicht  von  einer  Muskelaffection  ab- 
hangen.    An  Hunden  ist  von  der  letzteren  nichts  nachzuweisen. 

Es  darf  wohl  nicht  bezweifelt  werden,  daB  dieBleilahmung 
beim  Menschen  als  eine  direkte  Bleiwirkung  auf  die  Muskeln 
aufzufassen  ist,  nur  tritt  zu  der  anfanglichen  einfachen  Gift- 
wirkung  allmahlich  die  Entartung  der  letzteren  hinzu.  Ihre 
Erregbarkeit  fur  den  Inductionsstrom  erlischt  oder  ist  wenigstens 
vermindert,  wahrend  sie  fiir  den  constanten  Strom  und  iiir 
mechanische  Reize  erhalten  bleibt  oder  sogar  zunimmt.  Die 
Anschauung,  daB  die  Bleilahmung  von  einer  ^primaren  Rucken- 
marksaffection''  abhange,  steht  weder  mit  den  pharmakologischen 
Tatsachen  noch  mit  den  Sektionsbefunden  bei  Menschen  in 
Einklang. 

1)  Cash,  Arch.  f.  exp.  Path.  u.  Pharmakol.  Supplementband  1908. 
S.  93. 
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An  Kaninchen,  welche  nacli  tiiglicher,  innerlicher  Verabreichung 
Yon  4  g  Bleisulfat  innerhalb  3 — 4  Wochen  zugrunde  gegangen  waren, 
fand  sich  das  Blei  am  iiberwiegendsten  und  constantesten  in  den  Muskeln, 
wahrejid  es  im  Centralnervensystem  fast  nie  oder  nur  spurenweise  anzu- 
treffen  war  (Gusserow,  1861). 

Die  Gehirnerscheinungen  lassen  sicli  experimentell 
leicht  an  Hunden  hervorrufen.  Es  sind  eigentumliche,  chorea- 
artige,  bis  zu  formliclien  Convulsionen  sich  steigernde  Be- 
wegungen,  die  ohiie  Beeintraclitigung  der  Sensibilitiit  und  des 
BewuBtseins  auftreten.  Die  Tiere  gehen  schlieBlich  an  den 
Folgen  einer  Lahmung  der  motorisclien  Gebiete  des  Central- 
nervensjstems  zugrunde.  Die  genannten  Erregungssymptome 
werden  auch  an  Katzen  und  Tauben  beobacbtet.  Ein  Teil 
der  Erscheinungen,  welche  die  Encephalopathia  saturnina 
bei  Menschen  bilden,  darunter  die  epileptiform  en,  mit  Koma 
gepaarten  Krampfe,  sind  unzweifelhaft  direkte  Bleiwirkungen, 
wahrend  ein  anderer  Teil  derselben,  nauientlich  die  psychischen 
Exaltations-  und  Depressionszustande,  der  Kopfschmerz  und  die 
Amaurose,  ahnlich  wie  die  Symptome  der  chronischen  Alkohol- 
vergiftung,  als  Folgen  einer  langere  Zeit  anhaltenden  primaren 
Wirkung  aufzufassen  sind. 

Die  Arthralgia  saturnina,  welche  an  Menschen  eine 
haufige  Erkrankungsform  der  chronischen  Bleivergiftung  bildet, 
ist  an  Tieren  nicht  beobachtet  worden,  Heftige  Schmerzen 
in  den  Gelenken  und  den  zunachst  liegenden  Muskeln,  so  wie 
krampfhafte  Contractionen  der  letzteren,  welche  an  den  Extre- 
mitaten  haufig  die  Flexor  en,  am  Rumpf  die  Extensoren  des 
Riickens,  am  Thorax  alle  Muskeln  befallen,  sind  die  Symptome  der 
Arthralgie,  iiber  deren  Genese  sich  nichts  Sicheres  angeben  lafit. 

Durch  die  acute  Bleiwirkung  auf  den  Darm  werden 
an  Hunden  und  Katzen  verstarkte  peristaltische  Bewegungen 
und  krampfartige  Contractionen  des  Darmrohres  mit  heftigen 
Kolikschmerzen,  an  Kaninchen  blofi  einfache  Durchfalle 
hervorgerufen.  Da  der  Darm  durch  Atropin  wieder  in  Ruhe 
versetzt  wird,  so  hangen  die  Contractionen  von  einer  Er- 
regung  der  motorischen  Darmnerven  ab. 

Bei  der  Bleikolik,  welche  an  Menschen  die  haufigste 
Krankheitsform  der  chronischen  Bleivergiftung  ist,  spielen  die 
anfallsweise  auftretenden  Darmcontractionen  die  Hauptrolle. 
Indessen   scheinen   auch   in  anderen  Unterleibsoreranen  direkt 
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von  der  Bleiwirkung  abhangige  krampfhafte  Zustande  vorzu- 
kommen.  An  benachbarten  Organen  koniien  letztere  auf 
reflektorischem  Wege  entstehen.  Die  Beschaffenheit  des 
Pulses,  welcher  verlangsamt,  vol!  und  hart  ist,  hangt  an- 
scheinend  von  der  durch  die  Compression  der  DarmgefaBe 
bedingten  Anhaufung  des  Blutes  in  den  ubrigen  Organen  ab. 

Die  AusscheiduDg  des  Bleis  findet  mit  dem  Harn  und 
auch  in  den  Darni  statt.  Der  Gebrauch  von  Jodkalium 
begunstigtden  Ubergang  des  Bleis  in  den  Harn  (Melsens, 
1849;  Ottinger:  Annus  chat  i).  Bei  gleichzeitiger  Verab- 
reichung  von  Bleipraparaten  und  Jodkalium  kommt  auch  eine 
verstiirkte  Resorption  von  Blei  als  Folge  einer  Atzung  der 
Schleimhaute  durch  das  im  Magen  gebildete  Jodblei  in  Frage. 
Die  vermehrte  Resorption  kann  dann  die  Veranlassung  einer 
gesteigerten  Ausscheidung  sein. 

Die  Galle  enthalt  nur  dann  Blei,  wenn  die  Zufuhr  des 
letzteren  in  den  Magen  eine  reichliche  ist.  Bei  Verabreichung 
geringerer  Mengen  ist  die  Galle  frei  davon,  selbst  wenn  die 
Leber  sich  noch  bleihaltig  erweist  (Annuschat'^)). 

Die  geschilderten  Bleiwirkungen  haben  nur  eine  toxi- 
kologische  Bedeutung:  fiir  therapeutische  Zwecke  werden 
sie  nicht  verwendet.  Die  Bleiverbindungen  dienen  gegen- 
wartig  lediglich  als  local  wirkende  Adstringentien,  liber  der  en 
Bedeutung  oben  (S.  496  u.  497)  das  notige  gesagt  ist.  Doch 
mufi  noch  bemerkt  werden,  daC  die  innerliche  Anwendung 
besonders  bei  Magen-  und  Darmerkrankungen  zu  vermeiden 
ist,  weil  infolge  der  Resorption  die  chronische  Bleivergiftung 
entstehen  kann. 

Vor  nicht  sehr  langer  Zeit  glaubte  man  bei  innerlicher 
Darreichung  von  essigsaurem  Blei  auch  auf  entferntere  Organe, 
z.  B.  auf  die  Lunge,  bei  Blutungen  derselben  blutstillend  und 
bei  Entzundungen  adstringierend  wirken  zu  konnen. 

1.  Plumbum  aceticum,  Bleiacetat,  Bleizucker,  Pb(C2H302)2H-oH20 : 
in  2,3  Wasser  loslich.     Gab  en  0,05—0,1  taglich  bis  0,3! 

2.  Plumbum  aceticum  crudum,  rohes  Bleiacetat. 

3.  Liquor  Plumbi  subacetici,  Acetum  Plumbi,  Bleiessig.  Blei- 
acetat 3,  Bleigliltte  1,  Wasser  10.  Klare,  durch  die  Kohlensaure  der 
Luft  sich  triibende  Fliissigkeit. 


1)  Annuschat,  Arch.  f.  exp.  Path.  u.  Pharmakol.  10.  261.  1879 

2)  Annuschat,  Arch.  f.  exp.  Path.  u.  Pharmakol.  7.  45.  1877. 
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4.  Aqua  Plumbi,  Bleiwasser.    Bleiessig  1,  destill.  Wasser  49.    Es 
darf  etwas  triibe  sein 

5.  Unguentum  Plumbi,  Bleisalbe.  Bleiessig  1,  Wollfett  1,  Paraffin- 
salbe  8. 

6.  Unguentum  Plumbi  tannic!,  Tannin-Bleisalbe.    Gerbsaure  1, 
Bleiessig  2,  Schweinescbmalz  17. 

*7.  Plumbum  jodatum,  Jodblei;  in  200  Wasser  loslich.    Schwacbes 
Atzmittel. 

Bleiglatte,  Mennige  und  BleiweiU  dienen  als  Pflasterbestand- 
teile  und  sind  als  -solche  ganz  indifferent. 


16.  Gruppe  des  Zinns. 

Das  Zinn  gehort  zu  den  Metallen,  deren  Salze  von  der 
unversehrten  Schleimhaut  des  Magens  und  Darm- 
kanals  niclit  resorbiert  werden.  Doch  kann  bei  langerer 
Aufnalime  groBerer  Mengen  allmahlicli  Atzung  und  Resorption 
eintreten,  was  aber  nur  bei  Versuchen  an  Tieren  in  Betracht 
kommt.  Vergiftungen  an  Menschen  durch  das  Zinn  sind  nicht 
bekannt,  und  deshalb  pflegt  man  die  kupfernen  Kochgescbirre 
und  andere  zur  Aufhahme  von  Nabrungsmitteln  dienende 
Gerate  zu  verzinnen.  Die  bier  in  Betracbt  kommenden  „Zinn- 
wirkungen"  bangen  wabrscbeinlicb  von  den  elementaren  Kat- 
tionen  ab  und  nicbt  von  den  sauerstoflfbaltigen  Anionen. 

Bei  der  Einspritzung  des  Zinns  in  das  Blut  in  Form 
des  weinsauren  Zinnoxydulnatriums  oder  des  dem  Bleitriatbyl 
entsprecbenden  essigsauren  Zinntriatbyls  (vergl.  oben  S.  570) 
kann  der  Tod  in  wenigen  Stunden  durcb  Labmung  des  Central- 
nervensystems  erfolgen.  Nacb  der  Injection  der  kleinsten  tod- 
licben  Gabon  des  Doppelsalzes  in  das  Blut  von  Kanincben  ver- 
balten  sicb  die  Tiere  2 — 3  Tage  lang  meist  vollig  normal  oder 
bieten  nur  die  Erscbeinungen  von  Mattigkeit  und  Tragbeit;  dann 
erst  stellen  sicb  Vergiftungs erscbeinungen  ein:  allgemeine 
Scbwacbe  und  Abnabme  der  Bewegungsfabigkeit,  erst  Muskel- 
zuckungen  und  dann  Krampfe,  Durcbfalle,  aber  nie  blutige,  bei 
Hunden  aucb  Erbrecben.  Der  Tod  erfolgt  erst  am  5.  oder 
6.  Tage  durcb  allgemeine  Labmung  des  Centralnervensystems. 
Bei  der  Sektion  zeigt  sicb  die  Darmscbleimbaut  stark  hypera- 
miscb  und  katarrbaliscb  afficiert.i) 

Bemerkenswert   ist,    dafi   nacb   der  Einspritzung  kleinerer 

1)  White,  Arch.  f.  exp.  Path.  u.  Pharmakol.  13.  53.  1880. 
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Gaben  der  MetalUosung  in  das  Blut  bis  zum  Eintritt  der 
Vergiftung  mehrere  Tage  vergehen  konnen,  dafi  also 
erst  in  dieser  Zeit  die  zur  Vergiftung  erforderlichen  Mengen 
von   Zinn    aus    dem   Blute   in    die   Gewebe  resorbiert  werden. 


17.  Grruppe  des  Wismuts. 

Als  locale  Mittel  werden  im  Wasser  unlosliche  Wismut- 
praparate  bei  Magen-  und  Darmerkrankungen,  bei  Hautkrank- 
beiten  und  als  Antiseptica  bei  der  Wundbehandlung  angewendet. 

Das  basisch  salpetersaure  Wismut  ist  in  Wasser 
unloslich  und  deshalb  unter  gewohnlichen  Verbal tnissen  un- 
wirksam.  Selbst  in  den  Magen  kann  das  vollig  arsenfreie 
Praparat  in  groBeren  Mengen  gebracht  werden,  ohne  Schaden 
zu  verursacben.  Docb  wird  dabei  ein  kleiner  Teil  in  der 
sauren  Magenfliissigkeit  gelost  und  wirkt  dann  adstrin- 
gierend  und  antiseptiscb. 

Da  die  Ldsung,  d.  b.  die  Umwandlung  in  die  wirksame 
Verbindung,  durcb  die  Verdiinnung  der  Magensaure  bescbrankt 
ist,  so  kann  man  dieses  Praparat  in  solcben  Fallen  mit  Vorteil 
anwenden,  in  denen  es  darauf  ankommt,  einen  gleicbmafiigen 
gelinden  Grad  jener  Wirkung  langere  Zeit,  wocben-  und 
selbst  monatelang,  zu  unterbalten.  Wismutvergiftungen  sind 
darnacb  nicbt  beobacbtet  worden,  weil  die  Scbleimbaut  dabei 
nicbt  so  weit  verandert  wird,  da6  eine  Resorption  eintreten  kann 
(vergl.  oben  S.  502  u.  528). 

Bei  der  Darreicbung  grofierer  Mengen  von  Wismutsubni- 
trat,  Bismutum  subnitricum,  zum  Zweck  der  Untersucbung 
mit  Rontgenstrablen  bat  man  bei  Kindern  in  zwei  Fallen  todlicb 
verlaufende  Vergiftungen  beobacbtet,  die  dadurcb  bervorgerufen 
waren,  dafi  aus  der  Salpetersaure  des  Wismutsubnitrats  sal- 
petrige  Saure  entstanden  war  und  dafi  diese  dann  eine  Metba- 
moglobinbildung  im  Blute  verursacbt  batte.  Die  Bildung  und 
Resorption  von  Mtriten  aus  Wismutsubnitrat  lieC  sicb  aucb  an 
Kanincben  nacbweisen.  ^) 

Statt  des  basischen  Wismutnitrats  werden  in  neuester  Zeit  fiir  die 
gleichen  Zwecke,  auch  innerlich  bei  Durchfallen  und  anderen  Darm- 
erkrankungen,  verschiedene  andere  Wismutverbindungen  angewendet,  das 

1)  Bo  eh  me,  tJber  Nitritvergiftung  nach  interner  Darreicbung  von 
Bismutum  subnitricum.    Arch.  f.  exp.  Path.  u.  Pharmakol.  57.  441.  1907. 
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basisch  gallussaure  Wismut  unter  dem  Namen  Dermatol,  das  g'allus- 
saure  Wismutoxyjodid  als  Airol,  sowie  verschiedene  WismuteiweiBver- 
bindungen,  darunter  die  Bismiitose. 

Allgemeine  Wismutwirkungen  lassen  sich  an  Tieren  durcli 
Einspritzen  von  weinsaurem  Wismutoxydnatriuuis  unter  die 
Haut  oder  in  das  Blut  hervorrufen  (vergl.  H.  Meyer  und 
Steinfeld^)).  Bei  der  acuten  Vergiftung  bilden  anfalls- 
weise  auftretende  klonische  und  tonische  Krampfe  das  Haupt- 
symptom,  und  der  Tod  erfolgt  wahrend  eines  solchen  Anfalls. 
An  curarisierten  Tieren  sinkt  der  Blutdruck  infolge  centraler 
Lahmung  der  GefaBnerven  und  gleiclizeitiger  Abschwacliung 
der  Herztatigkeit,  die  durch  einen  lahmungsartigen  Zustand 
der  motorisclien  Herznerven  bedingt  wird.  Bei  chronischem 
Verlauf  der  Vergiftung  ist  der  Verdauungskanal  in  hervor- 
ragender  Weise  beteiligt.  Es  stellen  sicli  Appetitverlust,  Er- 
brechen,  Durclifalle  mit  Tenesmen  und,  auBer  an  Kaninclien, 
Stomatitis  mit  Schwellung  und  Geschwiirsbildung  an  der  Mund- 
schleimliaut  ein.  Dazu  kommen  Unsicherheit  der  Bewegungen 
und  mehr  oder  weniger  starke,  nur  bei  sehr  langsamem  Verlauf 
fehlende  tetanische  Krampfe,  Abmagerung,  Albuminurie  und 
schlieBlicb  Tod  unter  zunebmender  Lahmung. 

Im  Dickdarm,  namentlich  im  Coecum  und  dem  Wurm- 
fortsatz,  zeigt  die  Mucosa  in  ihrer  ganzen  Dicke  eine  von 
Schwef el  wismut  herriihrende  Schwarzfarbung.^)  Daneben  finden 
sich  Geschwiirsbildungen ;  in  den  Nieren  tritt  parenchymatose 
Nephritis  auf. 

Bei  Menschen  hat  man  nach  der  Anwendung  des  basi- 
schen  Wismutnitrats  als  Verbandmittel  infolge  der  Resorption 
des  Metalloxyds  von  den  Wundflachen  ahnliche  Erscheinungen 
auftreten  sehen,  und  zwar:  Stomatitis  mit  Schwellung  und 
Bildung  von  Pseudomembranen  in  der  Mundhohle,  Schwarz- 
farbung  am  Rande  des  Zahnfleisches,  Verdauungsstorungen, 
Ubelkeit,  Erbrechen,  Leibschmerzen,  Durchfalle,  Albuminurie 
mit  kornigen  Cylindern  im  Harn.  In  todlich  verlaufenen  Fallen 
fand  sich  im  Dickdarm  die  gleiche  Schwarzfarbung  (Kocher^ 
1882;  Mahne,  1905),  wie  sie  an  Tieren  experimentell  hervor- 
gerufen  werden  kann. 


1)  Steinfeld,  Arch.  f.  exp.  Path.  u.  Pharmakol.  20.  40.  1885. 
■2)  Vergl.  die  farbige  Abbildung  bei  Steinfeld. 
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Die  Schwarzfarbung  und  die  Geschwiirsbildungen 
entstehen  dadurch,  daB  das  in  den  Blut-  und  Lymphcapillaren 
circulierende  Metall  in  diesen  durcli  den  an  Tieren  regelmaBig 
nur  im  Dickdarm,  nicht  aber  im  Magen  und  Dimndarni  vor- 
handenen  SchwefelwasserstofF  niedergeschlagen  wird.  Das  ver- 
ursacbt  dann  an  der  Schleimhaut  neben  der  Schwarzfarbung 
Stase  des  Blutes,  nekrotischen  Zerfall  und  Substanzverluste. 
Alle  diese  Veranderungen  treten  bei  Fiitterung  der  Tiere  mit 
faulem  Fleisch,  infolge  der  Zufuhr  von  ScbwefelwasserstofF,  in 
verstarktem  MaBe  auf,  bleiben  dagegen  bei  gleichzeitiger  inner- 
licher  Verabreichung  von  Wismutnitrat  aus,  weil  dabei  der 
Scbwefelwasserstoff  gebunden  und  an  dem  Eindringen  in  die 
Darmwand  verhindert  wird  (H.  Meyer  und  Steinfeld). 

Aucb  diese  Tatsacben  beweisen,  daB  der  innerliche  Ge- 
brauch  von  Metallverbindungen  auCer  durch  Atzung  und  Ad- 
stringierung  aucb  dadurcb  niitzlich  sein  kann,  daB  durch  sie 
Scbwefelwasserstoff  gebunden  und  sein  schadlicher  EinfluB  auf 
die  Darmwand  verhindert  wird.  Zu  diesen  Metallverbindungen 
konnen  das  Eisenoxydhydrat,  das  Ferratin,  der  Kalomel  und 
die  folgenden  Wismutverbindungen  gerechnet  werden. 

1.  Bismutum  subnitricum ,  Magisterium  Bismuti,  basisches  Wis- 
mutnitrat. WeiBes,  sauer  reagierendes,  in  Wasser  unlosliches  Pulver. 
Gab  en  0,2—1,0,  taglich  bis  4,0. 

2.  Bismutum  subgallicum,  basisches  Wismutgallat,  Dermatol. 
In  Wasser  unloslich. 


18.  Gruppe  des  Aluminiums. 

Die  samtlichen  loslicheu  Aluminiums alze  verhalten  sich  in- 
bezug  auf  ibre  locale  Wirkung  wie  die  Salze  der  schweren 
Metalle.  Sie  bilden  Tonerdealbuminate,  deren  Beschaffenheit 
sie  zu  kraftigen  Adstringentien  macht,  welche  aucb  inner- 
lich  an  der  Magen-  und  D  arm  schleimhaut  Verwendung  finden 
dlirfen,  weil  sie  nicht  wie  die  Bleisalze  infolge  von  Resorption 
zu  Vergiftungen  Veranlassung  geben. 

Eine  Resorption  der  Tonerde  vom  intacten  und  auch 
wahrend  der  Zufuhr  von  Aluminiumverbindungen  intact  bleiben- 
den  Magen  und  Darmkanal  scheint  tiberhaupt  nicht  zu  erfolgen, 
wie  namentlich  die  auf  Veranlassung  des  PreuBischen  Kriegs- 

Schmiedeberg,  Pharmakologie  (Arzneimittellelire)   6.  Aufl.         37 


578    Unorgan.Verbindungen  als  IS  erven-,  Muskel-,  Stoffwechsel-  u.Atzgifte. 

ministeriums  von  Plagge  und  Lebbin^)  ausgefubrten  Unter- 
sucbungen  liber  die  in  gesundbeitlicber  Hinsicbt  zulassige  Ver- 
wendung  von  Feldflascben  und  Kocbgescbirren  aus  Aluminium 
beim  MiHtar  ergeben  baben.  Zwei  Laboratoriumsdiener,  welcbe 
fast  andertbalb  Jabre  lang  taglicb  in  Aluminiumgescbirren  be- 
reitete  oder  aufbewabrte  Speisen  und  Getranke  —  Fleiscb, 
Gemiise,  KafFee  —  verzebrten,  blieben  vollig  gesund  und 
verbielten  sicb  normal.  Im  Harn  wurde  nur  einmal  Aluminium 
gefunden.  In  den  Organen  von  10  Kanincben,  welcbe  10  Tage 
bis  2V2  Monate  lang  taglicb  0,1  —  0,4  g  Tonerde  in  Form  des 
Natrium- Aluminiumtartrats  mit  dem  Futter  erbalten  batten  und 
vollig  gesund  geblieben  waren,  wurde  mit  Ausnabme  von 
zwei  Fallen  keine  Spur  von  Tonerde  gefunden  (Plagge  und 
Lebbin). 

Aucb  bei  der  subcutanen  Application  und  selbst  bei  der 
Einspritzung  in  das  Blut  verbreitet  sicb  das  Aluminium  nur 
sebr  langsam  in  den  Geweben.  Wobl  infolge  seiner  Ausscbei- 
dung  in  denDarmkanal  entwickeln  sicb  dabei  Erscbeinungen 
seitens  des  letzteren.  Die  FreBlust  der  Tiere  bort  auf,  die 
Darmentleerungen  sind  unterdriickt,  es  kommt  wobl  aucb  zum 
Erbrecben.  Die  specifiscben  lonenwirkungen  besteben  in 
einer  allmablicb  zunebmenden  Labmung  des  Centralnerven- 
systems,  wobei  die  friibzeitige  und  bocbgradige  Abnabme  der 
Sensibilitat  bemerkenswert  ist.  Von  Krampferscbeinungen 
stellten  sicb  nur  Zittern  und  Zuckungen  am  Kopf,  beim  Geben 
aucb  Scbleuderbewegungen  der  Extremitaten  ein. 

Siem2)  wendete  fiir  die  Versuche,  die  zu  den  vorstehenden  Resul- 
taten  fiihrten,  das  weinsaure  Aluminium-lsatrium  an.  Bei  der  Einspritzung 
verhaltniBmaBig  groBer  Gaben  in  das  Blut  trat  der  Tod  erst  nach 
1—1 V2  Wochen  ein.  Die  tagliche  subcutane  Injection  kleiner  Gaben 
an  Hunden,  Katzen  und  Kaninchen  fiibrte  innerhalb  3—4  Wochen  zum 
Tode,  nacbdem  im  ganzen  0,25—0,30  g  AI2O3  pro  kg  Tier  verbraucht 
waren.  Do  liken  2)  fand  an  Tieren,  die  in  dieser  Weise  zugrunde  ge- 
gangen  waren,  Degeneration  der  Fasern  verschiedener  Nervenwurzeln 
und  Veranderungen  an  Nervenzellen. 

1)  Plagge  u.  Lebbin,  tjber  Feldflascben  und  Kochgescbirre  aus 
Aluminium.  Veroifentl.  a.  d.  Gebiete  des  Militarsanitatswesens.  3.  Heft. 
Berlin  1893. 

2 1  Si  em,  Uber  d.  Wirkung  des  Aluminiums  und  des  Berylliums  auf 
d.  tier.  Organism.    Diss.  Dorpat  1886. 

3)  Dollken,  Arch.  f.  exp.  Path.  u.  Pharmakol.  40.  98.  1897. 
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In  der  Praxis  kommt  unter  den  Aluminiums alz en  als  uni- 
versales  Adstringens  in  den  verschiedensten  Fallen  vorzugs- 
weise  der  Kalialaun  zur  Anwendung.  Er  reagiert  wegen 
der  scliwacli  basisclien  Eigenschaften  der  Tonerde  im  Gegen- 
satz  zu  den  Doppelverbindungen  der  schweren  Metalle  in  be- 
deutendem  Grade  sauer  und  verlialt  sicli  desbalb  an  den 
Applicationsstellen  wie  die  einfachen  Metallsalze.  Dies  gilt  in 
gleicher  Weise  fur  alle  Aluminiumsalze,  also  aucb  fur  das  Sul- 
fat  und  Acetat,  sowie  fur  das  unter  dem  Namen  Alumnol  als 
Ersatz  des  Alauns  empfohlene  naphtolsulfonsaure  Salz.  Im 
UbermaC  angewendet  wirken  der  Alaun  und  die  iibrigen  Ton- 
erdeverbindungen  nicbt  adstringierend  (vergl.  oben  S.  497), 
sondern  verursacben  Entzundung,  die  sogar  mit  starkerer  Ex- 
sudation  verbunden  sein  kann. 

Da  die  Tonerde  eiweiBartige  und  viele  andere  organische 
Stoffe  zu  fallen  vermag,  so  wirken  ibre  Salze  in  bedeutendem 
MaUe  faulniCwidrig.  Zur  Desinfection  von  Latrinen,  Ab- 
leituugskanalen  und  dergl.  bat  man  das  Cbl  or  aluminium 
empfoblen  und  unter  dem  Namen  Cbl  or  alum  in  den  Handel 
gebracbt.  Es  ist  ein  ganz  zweckmaCiges  Praparat,  falls  der 
Preis  die  Anwendung  ausreicbender  Mengen  nicbt  verbietet. 

1.  Alumen,  Kali-AIann,  A1K(S04)2+12H20;  in  10,5  Wasser  loslich. 
Gab  en  0,1—0,5,  taglich  bis  3,0.  AuBerlich  fiir  die  verschiedensten  Zwecke 
in  Losungen  von  1— 5%. 

2.  Alumen  ustum,  gebrannter  Alaun;  durch  Erhitzen  entwiissert. 
Wirkt  durch  Wasserentziehung  starker  atzend  und  desinficierend  als  die 
iibrigen  Tonerdepraparate. 

3.  Aluminium  sulfuricum,  Aluminiumsulfat,  Al2(S04)34-18H20; 
in  1,2  Wasser,  nicht  in  Weingeist  loslich. 

4.  Liquor  Aluminii  acetici,  Aluminiumacetatlosung.  Aus  Alu- 
miniumsulfat, Essigsaure  und  Calciumcarbonat  dargestellte,  filtrierte 
riiissigkeit,  7 — 8%  basisches  Aluminiumacetat  enthaltend. 


Der  Phosphor. 

Der  Pbospbor  ist  nur  in  der  gewobnlicben,  sogenannten 
weifien  oder  gelbenModification  giftig,  und  zwar  alssolcber, 
nicbt  durcb  Umwandlungsprodukte,  die  vielleicbt  im  Organis- 
mus  entsteben  konnten.  Wabrscbeinlicb  ist  das  unveranderte 
Molectll,  P4,  wirksam.  Eine  Entstebung  freier  Atome,  P,  im 
Organismus  erscbeint  unwabrscbeinlicb. 

37* 
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Die  Modification,  welche  man  als  amorphen  oder  roten  Phos- 
phor bezeichnet,  ist  wegen  der  volligen  Unloslichkeit  und  Nichtfliichtig- 
keit  unresorbierbar  und  daher  iingiftig.  Doch  konnen  Verunreinigungen 
mit  gewohnlichem  Phosphor  ihn  giftig  machen.  Die  unterphosphorige 
und  phosphorige  Saure  sind  nur  im  freien  Zustande  wie  andere 
Sauren  giftig,  nicht  in  Form  ihrer  Natriumsalze.  Von  dem  Phosphor- 
wasserstoff,  der  in  eigenartiger  Weise  wirkt,  wird  weiter  unten  die 
Rede  sein. 

Aucli  die  gewohnliche  Modification,  der  sogenannte  gel  be 
Phosphor, ist imweseiitliclien  nach  MaBgabe  seiner Fllichtigkeit 
resorbierbar.  Seine  Dampfe  durclidriugen  die  Gewebe,  ver- 
breiten  sich  im  Organismus  und  wirken  direkt  vergiftend  auf 
die  Organelemente,  insbesondere  auf  die  Statten  der  Stoff- 
wecbselvorgiinge.  Bei  der  Resorption  kommt  allerdings  aucb 
als  Losungsmittel  des  Phosphors  die  Galle  in  Betraclit.  Wah- 
rend  100  g  Wasser  nur  0,22  mg  Pbosphor  aufnehmen,  Josen 
100  g  Galle  im  Mittel  17,7  mg  (Buciiheim  und  Hartmann^)). 
Dennoch  erfolgt  die  Resorption  bei  innerlicher  Darreichung'- 
sehr  langsam,  und  die  Vergiftungserscheinungen  entwickeln 
sich  nur  allmalilicb,  meist  erst  im  Verlaufe  von  mehreren  Tagen 
nach  der  Einverleibung, 

Die  kleinen  Mengen  von  Phosphor,  welche  alhnahlich  resorbiert 
werden,  konnten  keine  Yergiftung  hervorrufen,  wenn  der  Phosphor  im 
Blute  Oder  in  den  Geweben  oxydiert  wiirde.  Er  bleibt  aber  unver- 
iindert,  weil  im  tierischen  Organismus  durch  die  hier  stattfindenden  fer- 
mentativen  Oxydationsvorgiinge  nur  wasserstoffhaltige  Substanzen 
oxydiert  werden.  In  Dampfform  kann  er  in  die  Lungenhift  und 
dann  in  Form  von  Oxydationsprodukten  in  die  Atemluft  gelangen. 

Der  Phosphor  ist  ein  fast  reines  Stoffwechselgift, 
wahrend  seine  Wirkungen  auf  Nerven  und  Muskeln  in  den 
Hintergrund  treten. 

Die  einzige  bekannte  localisierte  direkte  Wirkung  ist  eine 
Lahmung  des  Herzens,  die  sich  leicht  an  Froschen  zur  An- 
schauung  bringen  laCt  und  an  Saugetieren  nach  Einfuhrung 
grofierer  Gaben  in  den  Magen  eine  langsame  aber  stetige 
Herabsetzung  des  Blutdrucks  bewirkt,  aber  auch  oft  plotzlich 
den  Tod  verursacht  (H.  Meyer 2)). 


1)  Hartmann,  Zur  acuten  Phosphorvergiftung.    Diss.  Dorpat  1866. 

2)  II.  Meyer,  Arch.  f.  exp.  Path.  u.  Pharmakol.  14.  313.  1881. 
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Tiefgreifencl  ist  der  EinfluB  des  Phosphors  auf  den  ge- 
samten  Stoffwechsel.  Er  verursacht  in  Vergiftungsfallen  an 
Menschen  unci  in  Versuchen  an  hungernden  Hunden  infolge 
verstarkten  Eiweifizerfalls  eine  hocbgradige  Vermehrung  der 
Stickstoffausscheidung  im  Harn. 

An  Menschen  ist  nach  den  Untersuchungen  von  Miinzer^)  die 
^tickstoffausscheidung  an  den  ersten  Tagen  der  Vergiftung'  infolge  der 
durch  die  Erkrankung,  namentlich  durch  das  Erbrechen,  bedingten 
mangelnden  Nahrungsaufnahme  sehr  gering.  Sie  steigt  dann  aber  trotz 
des  fortbestehenden  Hungerzustandes  rasch  an  und  kann  eine  ganz  un- 
ge^yohnliche  Hohe  erreichen.  In  einem  der  Vergiftungsfiille  z.  B.  fanden 
sich  im  Harn  an  dem  einen  Tage  nur  3,8  g  Stickstoif,  am  darauf  folgen- 
den  dagegen  nicht  weniger  als  17  g. 

Das  gleiche  Resultat  hatten  schon  friihere  Yersuche  an  hungern- 
den Hunden  ergeben.  In  einem  Versuche  von  S torch 2)  (1865)  betrug 
die  Harnstoffausscheidung  am  3.  Tage  der  Vergiftung  das  Vierfache  der 
Menge,  die  der  Harn  taglich  im  Durchschnitt  an  6  Hungertagen  vor 
der  Vergiftung  enthalten  hatte.  Auch  in  den  Versuchen  von  Bauer 3) 
und  von  Cazene  uve4)  stieg  bei  hungernden  Hunden  die  Stickstoffaus- 
scheidung  nach  der  Vergiftung  bis  auf  das  3—4  fache  der  Menge  vor  der 
letzteren.  An  Hiihnern  steigt  die  Ausscheidung  der  Harnsaure  und  des 
Oesamtstickstoifs  unter  dem  EinfluB  des  Phosphors  ebenfalls  in  hohem 
MaBe  (Fraenkel  u.  Rohmann^)).  Bei  stiindlichenHarnstoffbestimmungen, 
die  F.  A.  Falck^)  nach  subcutaner  Einspritzung  von  Phosphorol  an 
Hunden  wahrend  eines  Tages  vornahm,  machte  sich,  vielleicht  als  Folge 
der  Herzwirkung,  ein  verminderter  Stickstoffumsatz  bemerkbar. 

Die  kSteigerung  der  Stickstoffausscheidung  hangt 
nicht  bloB  von  einerVermehrung  der  Harnstoffmenge  ab, 
die  in  mancben  Fallen  sogar  relativ  vermindert  ist,  sondern  es  be- 
teiligen  sicb  daran  aucb  andere  normale  Harnbestandteile  sowie 
abnorme  Produkte.  Zu  den  ersteren  gebort  das  Ammoniak,  zu 
den  letzteren,  abgeseben  vom  EiweiB,  das  bier  nicht  in  Betracht 
konimt,  Leucin,   Tyrosin  und  peptonartige   Substanzen- 

Das  VerhaltniB  des  Ammoniaks  zum  Harnstoft'  stieg  an  Hunden 
von  3  auf  6 — 7  :  100  (Engelien')),  bei  Menschen  betrug  dieses  VerhaltniB 

1)  Munzer,  Deutsch.  Arch.  f.  klin.  Med.  52.  199.  1894. 

2)  S torch,  Arch.  f.  ex.  Path.  u.  Pharmakol.  7.  377.  1877.  tJber- 
setzung  a.  d.  Danischen  von  Falck. 

3)  Bauer,  Ztschr.  f.  Biolog.  7.  63.  1871:  14.  527.  1878. 

4)  Cazeneuve,  Gaz.  med.  de  Paris.  1879.  667. 

5)  Fraenkel  u.  Rohmann,  Ztschr.  f.  physiol.  Chem.  4.  439.  1880. 

6)  Falck,  Arch.  f.  exp.  Path.  u.  Pharmakol.  7.  402.  1877. 

7)  Engelien,  Uber  d.  Verhalten  der  Ammoniakausscheidung  bei 
Phosphorvergiftung.    Diss.  Konigsberg  1887. 
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nach  den  Bestimmungen  von  M  ii  n  z  e  r  i)  f  iir  den  Ammoniakstickstoff  im  Ver- 
gleich  zum  Gesamtstickstoff  5— 18,  im  Mittel  10,6:100,  gegen  den  nor- 
malen  Durchschnitt  von  5—6:100,  wie  er  sich  aus  den  von  Cor  an  da  2) 
an  sich  selbst  gefundenen  Zalilen  bereclmen  lafit.  Die  vermehrte  Am- 
moniakausscheidung  hangt  nacliMtinzer  von  einer  vermelirten  Bildung 
saurer  Produkte  ab,  denn  sie  hort  bei  Mensclie  nach  der  Aufnabme 
von  Natrium carbonat  auf  und  bleibt  bei  Kaninchen  iiberhaupt  aus,  weil 
diese  Tiere  an  Sriuren  kein  Ammoniak    abgeben  (vergl.  oben  S.  478  u.  479). 

Das  Auftreten  von  Leucin,  Tyrosin  und  peptonartig  e  n  Sub- 
stanzen  im  Earn  wiesen  Schultzen  und  EieB^)  nach.  Zuweilen  ist 
der  Harn  reich  an  Pepton  (Robitschek),  in  anderen  Fallen  wurde  es 
vermiBt  (Mtinzer).  Der  Nachweis  griindet  sich  auf  die  sogenannte 
Biuretreaktion.  Doch  kommt  bei  Phosphorvergiftung,  wenigstens  im 
Hundeharn,  ein  peptonartiger  Korper  vor,  der  diese  Eeaktion  nicht  gibt 
(Harnack^)).  Vielleicht  handelt  es  sich  dabei  um  eine  Vermehrung  der 
UroprotsJiures),  die  schon  unter  normalen  Verhaltnissen  in  reichlichen 
Mengen  im  Hundeharn  vorkommt. 

Von  stickstofffreien  Substanzen,  die  bei  der  Phos- 
phorvergiftung im  Harn  auftreten,  ist  das  Vorkommen  der 
Fleischmilchsaure  bei  Menschen  und  Tieren  bemerkenswert. 
Dieser  Saure  ist  die  Neutralisation  der  J^lkalien  im  Blute 
mit  Phosphor  vergifteter  Kaninchen  zuzuschreiben  (vergl. 
H.  Meyer^)). 

Von  den  unorganischen  Bestandteilen  des  Harns  tritt  im 
letzteren  die  Phosphor  saure  in  vermehrter  Menge  auf 
(Mtinzer).  Ob  es  sich  dabei  um  eine  verstarkte  Zersetzung 
von  Nucleinsaure  oder  Lecithin  handelt,  mulJ  als  unentschieden 
bezeichnet  werden.  Den  Gehalt  der  Leber  an  Lecithin  fand 
Heffter^)  um  die  Halfte  vermindert. 

Zu  Anfang  der  Phosphorvergiftung  bei  Hunden  mit  Gallen- 
blasenfistel  ist  die  Bildung  und  Absonderung  der  absoluten 
Menge  des  Gallenfarbstoffs  vermehrt,  was  zu  Icterus 
fuhrt;  dann  wird  sie  vermindert,  und  zuletzt  tritt  infolge  der 
Resorption     des    Gallenfarbstoffs     aus    den    Geweben    wieder 


1)  Mtinzer,  a.  a.  0.  oben  S.  581. 

2)  Coranda^  Arch.  f.  exp.  Path.  u.  Pharmakol.  12.  86.  1879. 

3)  Schultzen    u.   EieB,    Annal.    d.    Charite-Krankenhauses.     15. 
1.  1869. 

4)  Harnack,  Berlin,  klin.  Wochenschr.  1893.  Nr.  47. 

5)  Vergl.  Cloetta,  Arch.  f.  exp.  Path.  u.  Pharmakol.  40.  29.  1897. 

6)  H.  Meyer,   Arch.   f.   exp.   Path.   u.   Pharmakol.  14.  332.  1881; 
17.  312.  1883. 

7)  Heffter,  Arch.  f.  exp.  Path.  u.  Pharmakol.  28.  97.  1890. 
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eine  gesteigerte  Ausscheidung  ein  (Stadelmann^)).  Der 
Gallenfarbstoff  entstammt  wahrscheinlich  dem  Hamoglobin, 
als  Folge  der  Zerstorung  roter  Blutkorperchen,  da  VogeP), 
wenigstens  bei  Huhnern,  nach  Vergiftung  mit  kleinen  Gaben 
Phosphor  eine  bedeutende  Abnahme  der  absoluten  Zahl 
der  Blutkorperchen  und  der  Menge  des  Hamoglobins  ge- 
funden  hat. 

Die  Gallenmenge  nimmt  von  Anfang  an  erst  wenig, 
dann  in  starkerem  Mafie  ab  (Stadelmann). 

Die  Steigerung  der  StickstoiFausscheidung  ist  mit  einer 
gieichzeitigen  Verminderung  der  Sauerstoffaufnahme 
nnd  der  Kohlensaureausscheidung  verbimden  (Bauer ^)). 
Alle  diese  Folgen  der  Vergiftung  mit  Phosphor  sowie  die  Be- 
schaffenheit  der  erwahnten,  im  Harn  auftretenden  Stoffwechsel- 
produkte  fiihren  zu  der  Annahme,  daB  das  Wesen  der  durch 
den  Phosphor  verursachten  Veranderungen  des  Stoffwechsels 
einerseits  in  einer  Steigerung  der  unter  Wasseraufnahme  ver- 
laufenden  sogenannten  hydrolytischen  Spaltungen,  namentlich 
der  stickstoffhaltigen  Gewebsbildner,  und  andererseits  in  einer 
Hemmung  der  unter  Wasseraustritt  und  Wasserbildung 
zustande  kommenden  Synthesen  und  der  oxydativen  Vorgange 
besteht.  Eine  solche  Hemmung  erfahrt  die  synthetische  Hippur- 
saurebildung  in  der  Mere,  wenn  man  durch  die  letztere  mit 
Benzoesaure  und  Glykokoll  versetztes  phosphorhaltiges  Blut 
leitet  (Hauser'*).  Die  durch  Spaltung  namentlich  des  Ge- 
webseiweiBes  entstehenden,  unter  normal  en  Verbal  tnissen  bloB 
intermediaren  StofFe  werden  dem  entsprechend  nicht  in  die 
Endprodukte  umgewandelt  und  gehen  in  den  Harn  liber  oder 
bleiben  als  Fett  im  Organismus. 

Im  Laufe  der  Vergiftung  treten  in  den  versehiedensten 
Organen  Ernahrungsstorungen  auf,  unter  denen  die  Ver- 
fettungen  der  Leber,  der  Meren,  des  Herzmuskels  und  der 
librigen  quergestreiften  Muskeln  die  Hauptrolle  spielen.  Die 
oft  enorme  Entwicklung  der  Pettleber  ist  eine  besonders 
typische  Erscheinung.  Doch  herrscht  iiber  ihre  Natur  und  Genese 
noch   manche  Unklarheit.     Es    kann   zunachst   als  feststehend 


1)  Stadelmann,  Arch.  f.  exp.  Path.  u.  Pharmakol.  24.  270.  1888. 

2)  Vogel,  Arch,  internat.  de  Pharmacodyn.  10.  187.  1902. 

3)  Bauer,  Zeitschr.  f.  Biol.  7.  63.  1871. 

4)  Ha  user.  Arch.  f.  exp.  Path.  u.  Pharmakol.  36.  165.  1895. 
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angesehen  werden,  dafi  der  procentische  Fettgehalt  der 
Trockensubstanz  der  Leber  vermehrt  ist.  Dagegen  bat 
sicb  bisber  iiicbt  ermitteln  lassen,  ob  es  sicb  dabei  ausscbliefilicb 
um  eine  absolute  Zunabme  der  Fettmenge  bandelt  oder  ob  die 
letztere  daneben  aucb  infolge  von  Zerfall  und  Resorption 
anderer  Leberbestandteile  eine  relative  Steigerung  erfabrt. 
Ebenso  baben  die  bisberigen  Untersucbungen  nocb  keine  end- 
gtiltige  Entscbeidimg  dariiber  gebracbt,  ob  das  Fett  bei  der 
Phospborvergiftung  in  der  Leber  neugebildet  wird  oder  in  die  letz- 
tere aus  anderen  Organen  einwandert  oder  bintransportiert  wird. 
Die  procentische  Fettmenge  des  Gesamtorganismus  bat 
man  in  Versucben  mit  „Controlltieren''  bei  der  Phospborver- 
giftung an  Meerschweinchen,  Ratten,  Mausen  und  Froschen 
bald  vermehrt  und  bald  vermindert  oder  auch  unverandert 
gefunden,  so  daC  auch  diese  Versuche  die  Frage,  ob  Fett- 
bildung  oder  Einwanderung,  unentschieden  lassen.  Es  erscheint 
nicbt  unwahrscheinlich,  daC  eine  vermehrte  Fettbildung  die 
Folge  des  verstarkten  Eiweifizerfalls  ist,  wie  es  Bauer  (1871) 
annahm,  dafi  dann  aber  das  neugebildete  und  vorgebildete  Fett 
in  den  moisten  Organen  einer  verstarkten  Zersetzung  unterliegt, 
wahrend  es  aus  der  schwer  erkrankten  Leber  nicbt  mehr  in 
den  allgemeinen  Stoffumsatz  gelangen  kann.  ^) 

Die  Verfettung  derOrgane  ist  unabhangig  von  der  lahmenden 
Wirkung  des  Phosphors  auf  das  Herz.  Es  handelt  sich  nicht  um  eine 
Folge  von  Kreislaufsstorungen.  Die  Verfettung  der  Organe  trat  an 
Kaninchen  bei  der  Phospborvergiftung  ein,  ohne  daB  der  Blutdruck  er- 
heblich  unter  die  Norm  gesunken  war  und  bevor  die  Alkalescenz  des 
Blutes  eine  Yerminderung  erfahren  hatte  (H.  Meyer 2)). 

An  Kaninchen  beobachtete  Wegner^)  nach  monatelanger 
Einverleibung  kleiner  Gaben  von  Phosphor  Bindegewebs- 
wucherung  an  der  Magenschleimhaut  und  in  der  Leber. 
Nach  Gaben  von  1,5 — 3,0  mg  taglich  wurden  schon  in  kiirzercr 
Zeit  bei  diesen  Tieren  und  bei  Hiibnern  an  den  Knochen 
ahnliche  Veranderungen  herbeigefuhrt,  wie  durch  den  Arsenik. 
Es  bildete  sich  compacte  Knochenmasse  an  Stelle  der 
spongiosen. 


1)  Die  Literatur  belRosenfeld  und  bei  S.  Weber  in  „Ergebnisse 
der  Physiologie"  2.  Jahrg.  S.  64.  1903  und  3.  Jahrg.  S.  284.  1904. 

2)  H.  Meyer,  a.  a.  0.  oben;S.  582. 

3)  Wegner,  Virchows  Arch.  55.  11.  1872. 
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Bei  der  acuten  Phosphorvergiftung  an  Mensehen  treten 
zuniichst,  spatestens  einige  Stundeii  nacli  Aufnahme  des  Phos- 
phors, unangenehme  und  schinerzhafte  Empfindungen  in  der 
Magengegend  auf,  die  aber  voriibergehen  und  meist  einem  an- 
scheinend  volligen  Wohlbefinden  Platz  machen,  so  dafi  die 
Kranken  sich  auBer  Gefahr  glauben.  Dann  stellen  sich  nach 
2 — 3  Tagen  die  von  der  Resorption  des  Phosphors  abhangigen 
lebensgefahrlichen  Folgen  jener  schweren  StofFwechselstorungen 
ein,  deren  Krankheitsbild  im  wesentlichen  aus  Collapserschei- 
niingen  zusammengesetzt  ist,  gepaart  mit  Magen-  und  Darm- 
symptomen,  wie  Schmerzen  im  Magen,  Erbrechen,  Stuhlentlee- 
rungen.  Der  Ham  enthalt  die  erwahnten  Stoffwechselprodukte 
und  die  aus  den  verfetteten  Nieren  stammenden  Bestandteile. 
Die  ausgesprochenen  Vergiftungen  euden  regelmaBig  mit  dem 
Tode.  Bei  der  Sektion  bestehen  die  hauptsachlichsten  Befunde 
in  Blutaustreten  an  verschiedenen  Organen;  an  der  Magen- 
schleimhaut  findet  sich  neben  diesen  eine  eigenartige  Entziin- 
dung  der  Magendrlisen  (Gastroadenitis).  Die  Leber  ist 
entsprechend  der  Fettanhaufung  vergroBert. 

Die  sogenannte  ehronisclie  Phosphorvergiftung,  bei  der 
die  Nekrose  des  Unterkiefers  die  HauptroUe  spielt,  aber 
auch  andere  Knochen  beteiligt  sein  konnen,  hangt  nicht  von 
den  Phosphordampfen,  wie  man  regehnaCig  angegeben  findet, 
sondern  von  den  durch  Oxydation  der  letzteren  an  der  Luft  ent- 
standenen  Produkten  ab,  deren  Natur  noch  unbekannt  ist.  Diese 
Vergiftung  kommt  haufig  bei  Arbeitern  vor,  welche  mit  der  Her- 
stellung  von  Streichholzern  unter  Verwendung  von  gelbem  Phos- 
phor beschaftigt  sind.  Statt  des  letzteren  wird  fur  diesen  Zweck  das 
weit  weniger  giftige  Phosphorsesquisulfid ')  P4S3   empfohlen. 

Die  therapeutisehe  A.nwendung  des  Phosphors  erstreckte 
sich  frtiher  auf  alle  unheilbaren  chronischen  Krankheiten.  Vor 
etwa  drei  Decennien  wurde  er  zuerst  von  englischen  Arzten 
gegen  Neuralgien  warm  empfohlen.  Gegenwartig  hat  die  er- 
wahnte  Bildung  fester  Knochensubstanz  an  Stelle  der  spon- 
giosen  zu  seiner  Anwendung  bei  Osteomalacie  gefuhrt 
Wegner^):   Sternberg^)).     Hinsichtlich   der  Erfolge  mussen 

1)  Vergl.  Santesson  und  Malmgren,  Uber  d.  Wirkung  des  Phos- 
phorsesquisulfids.    Skand.  Arch.  f.  Physiol.  15.  259.  1903. 

2)  Wegner,  a.  a.  0.  oben  S.  584. 

3j  Sternberg,  Zeitschr.  f.  klin.  Med.  22.  H.  3.  1893.  Literatur. 
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weitere  Erfahrungen  abgewartet  werden.  In  noch  ausgedehn- 
terem  Umfange  hat  man  mit  dem  Phosphor  seit  der  Empfeh- 
lung  von  Kassowitz  (1883)  therapeutische  Versuche  bei  der 
Rachitis  angestellt,  deren  Resultate  von  verschiedenen  Seiten 
als  gtinstige  bezeichnet  werden. 

Die  Gefahren,  die  mit  dem  Grebrauch  des  Phosphors  ver- 
bunden  sind,  lassen  es  mindestens  geboten  erscheinen,  dieses 
heftige  und  heimtuckische  Gift  bei  therapeutischen  Versuchen 
nur  mit  der  groBten  Vorsicht  zu  gebrauchen. 

DerPhosphorwasserstoff,  PH3,  ist  ein  farbloses,  knoblauch- 
artig  riechendes  Gas,  das  nach  den  Versuchen  von  Dybkowsky 
bei  einem  Gehalt  von  0,2%  in  der  Atmungsluft  Tier e  in  kiirzester 
Zeit  totet,  wahrend  0,005  bis  0,010%  ausreichend  zu  sein 
scheinen,  den  Tod  in  einigen  Stunden  herbeizufuhren.  Bei 
der  direkten  Application  durch  den  Mastdarm  toten  2  ccm 
Gas  ein  Kaninchen  in  einer  halben  Stunde  (Dybkowsky). 
Vom  Jodphosphonium,  aus  welchem  auch  im  Magen  Phosphor- 
wasserstoff  entsteht,  betragen  die  todlichen  Gaben  fur  Kaninchen 
10 — 15  mg,  entsprechend  2 — 3  mg  PH3  (Santesson  und 
Malmgren^)). 

Die  Wirkung  ist  ganz  verschieden  von  der  des  Phosphors. 
Sie  betrifFt  den  Magen  und  Darmkanal,  das  Herz  und  das 
Centralnervensystem.  Die  Vergiftung  verlauft  sehr  rasch.  Zu- 
nachst  stellen  sich  Erbrechen  und  namentlich  Durchfalle  ein, 
und  der  Tod  Avird  unter  Krampfen  durch  Herz-  und  Respirations- 
lahmung  herbeigefuhrt,  die  anscheinend  gleichzeitig  eintreten. 
Das  Blut  zeigt  keine  wesentlichen  Veranderungen. 

Phosphorus,  Phosphor,  P4.  WeiBe  oder  gelbliche.  cylindrische 
Stiicke.  Schmelzpunkt  (unter  Wasser)  44o.  Gaben  0,001!,  taglich  0,003! 

Der  rote  amorphe  Phosphor  ist  weder  fliichtig  noch  in  irgend 
einer  Fltissigkeit  loslich  und  deshalb  ganz  ungiftig. 

1)  Die  Literatur  iiber  Phosphorvvasserstoffvergiftung  bei  Santesson 
und  Malmgren,  Einiges  iiber  d.  Wirkung  von  Jodphosphonium.  Skand. 
Arch.  f.  Physiol.  15.  420.  1904,  und  Santesson,  Versuche  iiber  die 
Wirkung  von  Phosphorwasserstoff.  Aus  der  Festschrift  fur  Pawlow. 
St.  Petersburg  1904. 
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Abfulirmittel  377;  durch  Verstiir- 
kung  der  Peristaltik  wirkende 
Pflanzenbestandteile  377,  Kalomel 
555,  Salze  443,  477,  Schwefel  469. 

Absinthin  351. 

Absinthol  =  Thujon  351. 

Acetamlid=Antifebrin245.  248.  258. 

Aceton  62. 

Acetum  483. 

—  aromaticum  483. 

—  Plumbi  573. 

—  pyrolignosum  crudum  484. 

—  pyrolignosum  rectificatum  484. 

—  Scillae  313. 
Acetylen  19. 

Acetylsalicylsaure  =  Aspirin  261. 
Acetyltropin  167. 

Achillea  353. 
Achillein  353. 
Acidum  aceticum  483. 

—  aceticum  dilutum  483. 

—  acetosalicylicum  264. 

—  arsenicosum  sis. 

—  benzoi'cum  264. 

—  boricum  483. 

—  camphoricum  284. 

—  carbolicum  273. 

—  carbolicum  liquef actum  273. 

—  chromicum  494. 

—  citricum  484. 

—  formicicum  483. 

—  hydrobromicum  483. 

—  hydrochloricum  483. 

—  hydrochloricum  dilutum  483. 

—  lacticum  484. 


Acidum  nitricum  483. 

—  nitricum  crudum  483. 

—  nitricum  fumans  483. 

—  phosphoricum  483. 

—  salicylicum  264. 

—  sulfuricum  483. 

—  sulfuricum  crudum  483. 

—  sulfuricum  dilutum  483. 

—  tannicum  399. 

—  tartaricum  484. 

—  trichloraceticum  4S3. 
Acocantherin  289. 
Acocanthin  290. 
Acoin  159. 

Aconine  209. 
Aconitin  209. 
Aconitingruppe  209. 
Acorin  3i8. 
Acrolein  23.  341. 
Adenin  94. 
Adeps  benzoatus  264. 

—  Lanae  anhydr.  36i. 

—  Lanae  c.  aqua  36i. 

—  SuilluS   361. 

Adonidin  289. 

Adrenalin  143. 

Adrenalingriippe  143. 

Adstringentien  396,  Allgemeines 
396.495,Gerbsauren397,Metallsalze 
495_50l ,  Tonerdeverbindungen 
(Alaun)  579. 

Ather  =  Athyliither  35.  37.  67. 

—  aceticus  66. 

—  bromatus  68. 

—  pro  Narcosi  67. 
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Ather  der  Fettreihe  18. 

Atherische  Ole  339. 

Atherische  Ole  des  chinesischenTees 

108. 
Atherweing-eist  s.  Spir.  aether.  66. 
Athylather  =  Ather. 
Athylalkohol  =  Alkohol  =  Wein- 

geist. 
Athylbromid  34,  68. 
Athylchlorid  22. 
Athylenchlorid  33. 
Athylidenchlorid  33. 
Athyhnorphin  =  Dionin  137. 
Atzende   Alkalien,   therapeut.   An- 

wendung  454. 
Atzfllissigkeit  s.  Liquor  corrosivus. 
Atzkali  454.  466. 

Atzkalk  als  Desinfectionsmittel  455. 
AtziDittel,  Filhossches  454. 
Atzpaste,  Wiener  454. 
Itzung,  chem.  der  Gewebe  403. 451. 

495. 

—  chirurgische  451.  454. 

—  durch  Alkalien  454. 

—  durch  Mineralsiiuren  472. 

—  durch  Metallsalze  495. 
Agar- Agar  336. 
Agaricin  =  Agaricinsaure. 
Agraricinsaure  330.  33i. 
Agaricinsauregrappe  330. 
Agrostemma-Sapotoxin  314.  315. 
Akazgin  117. 

Alanin  20. 

Alantol  272. 

Alaun,  Kalialaun  579.  579. 

Albaspidin  392. 

Albopannin  393. 

Alcohol  absolutus  66. 

Aldehyde  der  Fettreihe  19.  23. 

Alkalescenz  457. 

Alkalien  453. 

Alkalieii^ruppe  454. 

Alkalisalze,  neutrale  404. 

Alkaloide  110. 

Alkohol  21.  23.  40.  49.  50.  66. 

Alkohole,  einsaurige  der  Fettreihe  18. 

Alkohol-  u.  Chloroformgnippe  18. 


Alkohol vergiftung  62.  G3. 
Allylalkohol  19. 
Allylather  23. 
Aloe  384.  386.  388. 
Aloine  384.  386.  388. 
Alphol  262. 
Alumen  579. 

—  ustum  579. 
Aluminiumgruppe  577. 
Aluminiumacetatlosung  579, 
Aluminiurasulfat  579. 
Aluminium  sulfuricum  579. 
Alumnol  579. 

Alypin  159. 

Amanita       pantherina       (Panther- 

schwamm)  178. 
Amanita  phalloides  (Knollenblatter- 

schwamm)  179. 
Ameisenbiider  475. 
Ameisensaure  474.  483. 
Aminoacetobrenzcatechin  147. 

—  methyl-  u.  athylather  147, 
Aminocampher  283. 
p-Aminophenol  247. 
Aminosauren  19. 
Ammoniacum  363. 
Ammoniak  84.  479.  480. 
Ammoniakbasen  20.  84. 
Ammouiak^ruppe  84. 
Ammoniakgummi  363. 
Ammoniumbasen  84.  117. 
Ammonium  bromatum  442. 

—  carbonat  84.  85. 

—  carbonicum  88. 

—  causticum  87. 

—  chloratum  442. 

—  chloratum  ferratum  539. 
Amygdalae  amarae  93. 

—  dulces  336. 
Amygdalin  88.  89. 
Amylacetat  70. 
Amylen  39, 
Amylenhydrat  45. 
Amylenum  hydratum  67. 
Amylium  nitrosum  74. 
Amylnitrit  08.  74. 
Amylnitritgnippe  68. 
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Amylum  tritici  335. 

Aniisthesie  diirch  Kalte  22. 

Anasthesin  159. 

Aniisthetica  26.  67. 

Analeptiea  51.  66. 

Anemonin  374. 

Anethol  88.  347. 

Angelica  349. 

Angelicabitter  350. 

Angelicin  S49. 

Anlialamin  139. 

Anhalin  139. 

Anhalonin  139. 

Anhalonidin  139.  140. 

Anilin  246. 

Anilide  245, 

Anion  401. 

Anis  347.  847. 

Aniscampher  =  Anethol  88.  347. 

Anisotonische  Losungen  406. 

Anozol  C)Q. 

Anthelminthica  389. 

Anthracen- 11.  Anthracliinonderivate 

383.  385. 
Antiarin  289. 
Antifebrin  ==  Acetanilid. 
Antimon  518. 
Aiitimongrappe  518. 
Antimonchloriir  =  Biityrum  Anti- 

monii  501. 
Antimonwasserstoff  518. 
Antipyrin  248.  258. 
Antipyringruppe  244. 
Antiseptica   s.  Desinfectionsmittel. 
Antiseptol  272. 
Antithermin  245. 
Apalachentee  94. 
Apoatropin  162. 
Apocynein  289.  290. 
Apocynin  289. 
Apomorphin  200. 
Apomorphingruppe  2C0. 
Apomorphinum  hydrochloricum  204. 
A(iua  amygdalarum  amararum  93. 

—  Calcariae  467, 

—  carbolisata  273, 

—  chlorata  49t. 


Aqua  Cinnamomi  347. 

—  cresolica  273. 

—  Foeniculi  347. 

—  foetida  antihysterica  342. 

—  Menthae  piperitae  340. 

—  Picis   274. 

—  Plumbi  574. 

—  Rosae  S40. 
ArabinsJiure  336. 
Arbutin  400. 
Arecolin  180.  186. 
Arecolinum  hydrobromicum  188. 
Argentum  nitricum  551. 

—  nitricum  cum  Kalio  nitr.  55i, 
Aristol     =     Dithymoldijodid      65. 

272. 
Arnica  353.  354. 
Arnicin  S54, 

Aromatiscbe  Reihe  258. 
Arrac  60. 
Arsen  504. 
Arsengruppe  504. 
Arsenige  Siiure  504.  518. 
Arsenik  504. 
Arsensaure  504. 
Arsenwasserstoif  504. 
Arzneigewiirze,  scharfschmeckende 

348, 
Asa  foetida  =  Asant  342. 
Asant  342. ' 
Asaprol  272. 

Aseptol  =  Sozolsaure  272. 
Aspidin  392. 
Aspidinin  392. 
Aspidinol  392. 
Aspidosamin  203. 
Aspidospermin  203. 
Aspirin  261. 
Atropamin  162. 
Atropin  161.  163. 
Atropingruppe  161. 
Atropin,  methyliertes  171. 
Atropinum  sulfuricum  175. 
Atroscin  162. 

Auramin  =  gelbes  Pyoktanin  270. 
Aurantiamarin  347. 
Aurantiin  347. 
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Bader 


iitlierische  Ole  u.  andere 


fliichtig-e  Substanzen  368,  Alkalien 
455,  Kalmus  348,  Moor- u.  Schlamm- 
bader361,  protrahierte408,  Saiiren, 
Ameisen  474,  Salze  (Mutterlaugen 
u.  Solen,  Kochsalzquellen,  Meer- 
wasser)  415,  Schwefelwiisser  467, 
Wasser  408. 

Barentraube  s.  Fol.  Uvae  ursi. 

Baldrian  342.  342. 

Baldrianol  342.  342. 

Baldriansiiure  342.  342. 

Balsamum  Copaivae  857. 

—  Nucistae  =  01.  Nucistae  362. 
■ —  peruvianum  274. 

—  tolutanum  274. 
Bandwiirmmittel  389. 
Baiyum  chloratum  4i8. 
Baryumsalze  425, 
Bassorin  336. 
Baumol  £62. 
Belladonna  161. 
Belladonin  162.  166.  171. 
Benzinum  Petrolei  68. 
Benzoeharz  274. 
Benzoesiiure  263.  264. 
Benzol  369. 
Benzoylekgonin  155. 
Benzoylsuperoxyd  493. 
Benzoyltropin  162.  171.~ 
Benaylmorphin  =  Peronin  137. 
Berberin  352. 

Beta-Cain  158. 

Betol  362. 

Bibernellwurzel  s.  Rad.  Pimpinel- 
lae  350. 

Bienengift  374. 

Bikhaconitin  209. 

Bilsenkraut  162.  175. 

Bismutum  subgallicum  =  Derma- 
tol 577. 

—  subnitricum  577. 

Bittere    Mittel,   Bitterstoffe    342. 

350. 
Bitterklee  351. 
Bittermandeln  93. 
Bittermandelol  93. 


Bittermandelwasser  s.  Aqua  Amyg- 

dal.  amarar.  93. 
Bittersalz  443.  450. 
Bitterwiisser  448. 
Blasenpflaster  365.  376. 
Blansaure  88. 
Blausauregruppe  88. 
Blei  569. 

— ,  athylschwefelsaures  501. 
— ,  fettsaures  S63. 
Bleiacetat  497.  499.  573. 
Bleiessig  =  bas.  essigs.  Blei  497. 573. 
Bleiglatte  s.  Bleioxyd. 
Bleigruppe  569. 
Bleijodid  ==  Jodblei  501.  574. 
Bleinitrat  499. 
Bleisalben  574. 
Bleiseife  =  Bleipflaster  363. 
Bleitriathyl  570. 
Bleiv^erbindungen  569. 
Bockshornsamen  354. 
Boletus  luridus  (Hexenpilz)  178. 
Borax  439.  466. 
Boraxweinstein  s.  Tartarus  boraxa- 

tus. 
Borneocamplier  =  Borneol 
Borneol  284.  342. 
Borsiiure  439.  483. 
Boiiquettstoffe  23.  57. 
Branntweine,  bittere  351. 
Brausemagnesia  s.  Magnesium  citri- 

cum  elfervescens  450. 
Brausepulver  484. 
Brausepulver,  abfiihrendes  s.  Pulvis 

aerophorus  laxans  450. 
Brechmittel,  Antimonverbindungen 

521,  Apomorphin  203,  Brechwein- 

stein   521,   Ipecacuanha  (Emetin) 

205,  Kupf  ersulf  at567,  Zinksalze  567. 
Brechniisse  s.  Sem.  Strychni. 
Brechwein  522. 
Brechweinstein  521.  522. 
Brechwurz  =  Ipecacuanha 
Brenzcatechin  267.  270.  399. 
Brenzschleimsaurealdehyd  ==    Fur- 

furol  19. 
Brom  487.  491. 
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Bromathyl  s.  Athylbromid. 

Bromathylen  34. 

Bromammonium  442. 

Bromate  der  Alkalien  404.  437. 

Bromide  der  Alkalien  431. 

Bromipin  433. 

Bromkalium  431.  442. 

Brommetliyl  34. 

Bromnatrium  432.  433.  442. 

Bromokoll  433. 

Bromoform  35.  68. 

Bromoformium  68. 

Brucin  117.  124.  126. 

Brustelixier  s.  Elixir  e  succ.  Liquir. 

Brustpufver    =   Pulvis    Liquiritiae 

composit.  388. 
Brusttee  s.  Spec,  pectoral.  340. 
Bufotalin  289. 

Bulbocapnin  s.  Corydalisbasen  142. 
Bulbus  Scillae  313. 
Busclitee  94. 
Buttersaure  19. 
Butylglycerintetranitrat  74. 
Butylsenfol  355. 
Butyrum  Antimonii  501. 

Cacao  94. 
Cacaobutter  362. 
Caesiumwirkung  425. 
Calabarin  117. 
Calcaria  chlorata  491. 

—  usta  s.  Kalk. 
Calcium  424. 
Calciumcarbonat  456.  467. 
Calcium  carbonicum  467. 

— ,  dreibasisch  pliosphorsaures  456. 

—  phosphat  465. 

—  phosphoricum  467. 
Calycanthin  180. 
Carapher  275. 

— ,  im  Lavendelol  353. 
— ,  im  Rosmarinol  353. 
Camphergruppe  275. 
Campherliniment,  fliichtiges  36i. 
Campberol  281.  284. 
Campheroxim  284. 
Camphersaure  282. 


Camphora  283. 
Cannabinol  327. 
Cannabinolgruppe  326. 
Cannabinon  327. 
Canquoins  Paste  539. 
Cantharidencollodium  377. 
Cantharidenol  377. 
Cantharidenpflaster  376.  377. 
Cantharides  377. 
Cantharidin  373,  374.  377. 
Cantharidin-  u.  Eiiphorbingruppe 

373. 
Capita  Papaveris  s.  Fructus  Papa- 

veris. 
Capsaicin  373. 
Capsicol  373. 

Capsicum  ==  spanischer  Pfeffer  373. 
Carbaminsaure-Atbylester    s.    Ure- 

than. 
Carbol  265.  268. 
Carbolgruppe  265. 
Carbolsaure  =  Carbol. 
Carbonate  der  Alkalien  454. 
Cardamomen,  malabariscbe  349. 
Cardobenediktenkraut  352. 
Cardol  374. 

Carmelitergeist  s.  Spir.  Melissae. 
Carminativa  347. 
Carpain  291. 
Carrageen  S36. 
Carvon  =  Oleum  Carvi  347. 
Caryophjili  =  Gewiirznelken  347. 
Cascara  sagrada  384. 
Cascarillin  352. 
Castoreum  283. 
Catecbin  =  Katecbin  400. 
Catecbu  =  Katechu  398.  400. 
Catecbugerbsaure  =  Katechugerb- 

saure  400. 
Cathartin  ==  Cathartinsiiure  383. 
Cathartingruppe  383. 
Cavain  329. 
Cer  502. 

Cera  alba  und  flava  S63. 
Cerberin  290. 
Cerussa  =  BleiweiB  863. 
Cetaceum  362. 
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Cetrarin  =  CetrarsJiure  350.  336. 
Cevadin  21.5. 
Cevin  215. 
Charas  326. 
Charta  nitrata  442. 

—  sinapisata  373. 
Chavicin    348. 
Cheiranthin  290. 
Chelidonin  140.  141. 
Chelidonin-    u.    Hydrastingrnppe 

140. 
Chinasaure  263. 
Chinin  229.  243. 
Chiningruppe  229. 
Ohininum  ferro-citricum  244. 

—  hydrochloricum  243. 

—  siilfnricum  243. 

—  tannicum  244. 
("hinolin  247. 
Chinolinderivate  245. 
Chlor  487. 

Chloralformamid  43.  67. 
Chloralglykose  =  Chloralose  43. 
(Jhloralhydrat  24.  42.  67. 
(Jhloralose  =  Chloralglykose  43. 
Chloralum  formamidatura  67. 

—  hydratum  67. 
Chloraluminium  579. 
Chloralurethan  =  Somnal  43. 
Chlorammonium  s.  Salmiak. 
Chloramyl  73. 

Chlorate  der  Alkalien  404.  434. 
Chloride  der  Alkalien  404. 
Chlorkalium  423.  432. 
Chlorkalk  488.  491. 
Chlorkohlenoxyd  67. 
Chlorkohlenstoffe  19. 
Cfalornatrium  =  Kochsalz. 
Chloroform  21.  22.  24.  26.  37.  38.  39. 

64.   67. 

Chloroformgruppe  18. 

Chloroformium  67. 
Chloroformnarkose  26. 

Chlorsaure  Salze  434. 
Chlorsaures  Kalium  434. 
Chlorwasser  488.  491. 
Chokolade  s.  Schokolade. 


Cholin  84.  87. 
Chromsaure  492.^  494. 
Chromsaure  Salze,  saure  492. 
Chrysarobin  383.  385.  387.  389. 
Chrysarobin-  u.  Cathartingruppe 

383. 
Chrysarobinum  389. 
Chrysophansaure  383.  387. 
Chrysotoxin  320.  321. 
Chrysotoxin-Natrium  324.  326. 
Cichorie  109. 
Cicuta  virosa  286. 
Cicutoxin  286. 
Cinchonidin  232. 
Cinchonin  232. 
Cinnamein  274. 
Cinnamylcocain  156. 
Citronenmelisse  s.  Fol.  Melissae. 
Citronensaure  484. 
Citronenschalen  347. 
Citrusarten  346. 
Cnicin  352. 
CocablJitter  148. 
Cocathylin  155. 
Cocain  149.  16I. 
Cocainbasen  156. 
Coca'ingruppe  148. 
Cocainum  hydrochloricum  161. 
Cocosol  362. 
Codein  128.  13«. 
Codeinum  phosphoricum  i38. 
Coifein  94. 
CoflFeingruppe  93. 
Coffeinjodol  65. 

Coffemo-Natrium  salicyliciim  110. 
Coffeinum  110. 

Cognac  60.  Spirit,  e  Vino  66. 
Colaniisse  94. 
Colchicein  221. 
Colchicin  221. 
Colchicingruppe  221. 
ColchicinsJiure  221. 
Cold-Cream  =  Ung.  leniens  36i. 
Collodium  362.  364. 

—  cantharidatum  377. 

—  elasticum  364. 
Colloi'dale  Stoffe  333.  443. 
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( •olocynthin  382.  383. 
Colombin  =  Columbin  350.  352. 
Colombosaure  352. 
( -olombowurzel  352. 
Colophonium  863. 
Coloquinthen  382.  383. 
Columbin  =  Colombin 
Conchinin  229.  232. 
Condurangofluidextract  s.  Extr.  Con- 

dur.  fluid.  355. 
Condurangorinde  354.  355. 
Conicein  188. 
Coniin  188.  190. 
Coniin-  u.  Lobelingruppe  188. 
Connigellin  186. 
Convallamarin  290.  309. 
Convolvulin  381. 
Copaivabalsam  355.  357. 
Copaivaharz  357. 
Copaivaol  357. 
Copaivasaure  357. 
Coriamyrtin  286. 
Cornutin  320.  321.  323. 
Cornutin  ergotinicum  321. 
Coronillin  290. 
Cortex  Aurantii  fructus  347. 

—  Cascarillae  352. 

—  Chinae  244. 

—  Cinnamomi  347. 

—  Citri  fructus  347. 

—  Condurango  355. 

—  Frangulae  388. 

—  Granati  396. 

—  Quercus  400. 

—  Quillajae  3i8. 
Corybulbin,  Isocorybulbin  142. 
Corycavamin  142. 
Corycavin  142. 
Corydalisbasen  142. 
Corydin  142. 

Corytuberin  142. 

Cosmesches  Pulver  5i8. 

Cotarnin  =  Stypticin  141. 

Cotoin,  Paracotoin  349. 

Cotorinde  349. 

CremorTartari  s.  Tartarus  depuratus. 

Creolin  272. 


Creosotum  273. 

Cresolum  crudum  273. 

Crotonol  380.  38i. 

Crotonol-  u.  Ricinnsolgriippe  379. 

Crotonolsaure  380. 

Cubebae  357. 

Cubeben  355.  357. 

Cubebenol  357. 

Cubebensaure  358. 

Cubebin  357. 

Cumarin  263. 

Cuprei'n  229. 

Cuprum  aluminatum  569. 

Cuprum  sulfuricum  569. 

Cuprum  sulfuricum  crudum  569. 

Curare  110.  111. 

Curarin  111. 

Curaringruppe  110. 

Curin  111. 

Cyangas  89. 

Cyanide  89. 

Cyankalium  SO. 

Cyanwasserstotf  =  Blausiiure  88. 

Cyanhamoglobin  92. 

Cyanwasserstoffoxyhamoglobin    91. 

Cyclamin  314. 

Cynoctonin  210. 

Cytisin  180.  187. 

Dammarharz  s.  Res.  Dammar  363. 

Darmparasiten  389. 

Daturin  =  Atropin. 

Decoctum  Sassaparillae  comp.  bis. 

Delphinin  210.  212. 

Dermatol  =  bas.  Wismutgallat  577. 

Desinfectionsmittel,  Atzkalk  455^ 
aromat.  Verbindungen  267,  Chlor 
u.  Chlorkalk  487.  488,  chlorsaures 
Kalium  434,  fiir  den  Darm  264^ 
fiir  die  Harnorgane  355,  Formal- 
dehyd  i^C^,  Jod  489,  Jodoform  «)5,. 
Metallsalze  501,  Quecksilber  551^ 
Salze  der  Alkalien  417,  Sauren  474, 
schweflige  Saure  481,  Sublimat  551^ 
Tonerdesalze  579,  libermangan- 
saures  Kalium  492,  Wasserstoff- 
superoxyd  493,   Zinkchlorid  568. 
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Diabetesstich  in  der  Chloralhydrat- 
narkose  49. 

Diacetyltannin  =  Tannigen  398. 

Digitalein  290. 

Digitalin  288.  309. 

DigitalinoderDigitoxingruppe2S8. 

Digitalinum  verum  288.  3i3. 

Digitaliresin  286.  288.  307. 

Digitalis  288.  3i2. 

Digitonin  314. 

Digitoxin  288.  290.  310.  3i3. 

Dijodoform  =  Tetrajodathylen  6.5. 

Dimethylphosphin  241. 

Dimethylsulfat  19. 

Dimethylxanthin  =  Theobromin. 

Dionin  =  Athylmorphin  137. 

Dioscin  314.  315. 

Dioscoreasapotoxin  314.  315. 

Dioxybenzole  267. 

Dissociationsprodukte  401. 

Dithymoldijodid  =  Aristol  65. 

Diuretica,  Alkalien  464,  Coffein- 
gruppe  100,  Digitalingruppe  305, 
Kaliumacetat  464,  Kaliumverbin- 
dungen464,Kalomel557.562,Kohlen- 
saurewasser  477,  Salze  der  Alka- 
lien 418,  Terpinhydrat370,  Wachol- 
derpraparate  355,  Wasser  410. 

Diuretin  s.  Theobromin, 

Doversches  Pulver  =  Pulv.  Ipeca- 
cuanh.  opiat.  i38. 

Drachenblut  s.  Res.  Draconis.  400. 

Dryobalanopscampher  =  Borneol. 

Duboisin  162. 

Dulcin  338. 

Echujin  289. 

Eibischwurzel  s.  Radix  Althaeae  337. 

Eichengerbsaure  400. 

Eichenrinde  400. 

Eichenrot  400. 

Einhiillende  Mittel  333. 

Eisen  522. 

Eisenalbuminat  525.  533.  541. 

Eisenalbuminsjiure  =  Ferrialburain- 

saure  =  Ferratin  524. 
Eisenchlorid  498.  501.  .539. 


Eisenchloridlosung  539. 

Eisengruppe  522. 

Eisenpraparate  539. 

Eisensalze  526,  .529.  539. 

Eisensulfat  501. 

Ekajodoform  66. 

Ekgonin,  Benzoylekgonin  1.55. 

Ekgoninbasen  1.56. 

Elaeosacchara  339. 

Elaterin  381. 

Elaterium  381.  383. 

Electuarium  e  Senna  sss. 

Elixir  amarum  S52. 

Elixir  Aurantiorum  comp.  352. 

—  e  succo  Liquiritae  88. 
Emetica  vgl.  Brechmittel. 
Emetin  204. 
Emetingrnppe  204. 
Emodin  384. 
Emplastrum  adhaesivum  C64. 

—  Cantharidum  ordinar.  377. 

—  Cantharidum  perpetuum  377. 

—  Cerussae  264. 

—  Diachylon  s.  Lithargyri  S63. 

—  fnscum  camphoratum  364. 

—  Hydrargyri  364. 

—  Lithargyri  s.  Plumbi  363. 
compositum  364. 

—  Plumbi  s.  Lithargyri  363. 

—  saponatum  864. 
Emulsionen  336. 

Enzian  s.  Rad.  Gentianae  351. 
Ergocbrysin  320. 
Ergotin  321. 
Ergotinin  321. 
Ergotinsaure  321.  326. 
Ergotoxin  320.  321. 
Erythrocentaurin  352. 
Erythroltetranitrat  74. 
Erythrophlein  291. 
Eseridin  196. 
Eserin  200. 
Eserolin  195. 
Essig  473.  474.  483. 
Essigather  s.  Aether  acet. 
Essigsaure  473.  483. 
Essigsiiuren,  gebromte  20, 
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Essigsaure,  geclilorte  20. 

Eiical\q3tol  272. 

Eugenol  =  Nelkenol  272.  347.  347. 

Eumydrin  171. 

Euphorbin  373. 

Euphorbium  =Eupborbiiimliarz  373. 
377. 

Evonimin  289. 

Evonimotoxin  289. 

Exalgin  245. 

Expector{iiitia,A.mmoniakpriiparate 
SQ,  Antimonpraparate  521,  Apo- 
morphin  202,  Brecbweinstein  521, 
Emetin  11.  Ipecacuanha  205,  Gold- 
schwefel  521,  Lobelin  193,  Sapo- 
toxin  (Senega,  Quillaja)  316. 

Extractum  Absinthii  351. 

—  Aloes  389. 

—  Belladonnae  175. 

—  Calami  348. 

—  Cannabis  indicae  330. 

—  Cannabis  fluidura  330. 

—  Cardui  benedicti  352. 

—  Cascarillae  S52. 

—  Cbinae  aquosum  244. 

—  Chinae  spirituosum  244. 

—  Colocynthidis  383. 

—  Condurango  fluidum  355. 

—  Cubebarum  358. 

—  Ferri  pomati  540. 

—  Filicis  398. 

—  Frangulae  fluid um  388. 

—  Gentianae  351. 

—  Hydrastis  fluidum  143. 

—  Hyoscyami  175. 

—  Nucum  voraicar.   s.  E,  Strychni. 

—  Opii  138. 

—  Rhei  C8s. 

—  llhei  compositum  388. 

—  Secalis  cornuti  326. 

—  Secalis  cornuti  fluidum  321.  326. 

—  Strychni  126. 

—  Taraxaci  352. 

—  Trifolii  fibrini  351. 

Fabae  St.  Ignatii  126. 
Farina  seminum  Lini  362. 


Farnwurzel  390.  396. 
Faulbaumrinde  384.  388. 
Fenchel  347.  347. 
Fenchelholz  s.  Lig.  Sassafras. 
Fenchelul,     iitherisches    s.     oleum 

Foeniculi. 
Fenchon  283. 
Ferratin  524.  540. 
Ferratinum  540. 
Ferratinnatrium  540. 
Ferratinnatrium,  loslich  536,  541. 
Ferrialbuminsaure  =  Ferratin  524. 
Ferrocyankalium  89.  443.  529. 
Ferrocyannatrium  443. 
Ferrum  carbonicura  saccharat.  540. 

—  citricum  oxydatum  540. 

—  lacticum  540. 

—  oxydat.  saccharat.  540. 

—  pulveratum  540. 

—  reductum  540. 

—  sesquichloratum  539. 

—  sulfuricum  540. 

—  sulfuricum  crudum  540. 

—  sulfuricum  siccum  540. 
Fichtennadelol  371. 
Fieberklee  s.  Bitterklee. 
Filhossches  Atzmittel  454. 
Filicin  390. 
Filicinsaure  392. 

FiIixextrakt=Farn\vurzelextract490. 
Filixsaure  390. 
Fischvergiftung  209. 
Flavaspidsiiure  392. 
Flavopannin  393. 
Fleischextrakt  339. 
Fleischvergiftung  209. 
Fliederbliiten  s.  Hollunderbliiten. 
Fliegenpilz  176.  178. 

Flores  Arnicae  354. 

—  Chamomillae  340. 

—  Cinae  396. 

—  KOSO   396. 

—  Lavandulae  353. 

—  Malvae  337. 

—  Rosae  340. 

—  Sambuci  34u. 

—  Sulfuris  =  Sulf.  sublimat.  472  . 
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Flores  Tiliae  340. 

—  Verbasci  337. 
Fliichtige  Salbe  36i. 
Fluornatrium  437. 
Fluorwasserstotfsaure  472. 
Folia  Belladonnae  175. 

—  Digitalis  312. 

—  Farfarae  337. 

—  Jaborandi  188. 

—  Juglandis  400. 

—  Malvae  337. 

—  Melissae  353. 

—  Menthae  piperitae  339. 

—  Nicotianae  188. 

—  Salviae  340. 

—  Sennae  387. 

—  Sennae  spiritu  extracta  387. 

—  Stramonii  i76. 

—  Trifolii  iibrini  351. 

—  Uvae  ursi  400. 
Fomentationen  360. 
Formal  s.  Formaldehyd. 
Formaldehyd  23.  66.  68. 
Forraaldehydum  68. 
Formalin  s.  Formaldehyd. 
Formol  s.  Formaldehyd. 
Fowlersche  Losung  5i8. 
Frangulasaure  =Rhamnocathartin  385. 
Frangulin  384.  385. 
Frangulinsiiure  =  Emodin  384. 
Franzbranntwein  s.  Spir.  e  Vino. 
Freisamkraut  =  Stiefmiitterchen  355. 
Fructus  Anisi  S47. 

—  Aurantii  immaturi  347. 

—  Capsici  377. 

—  Cardamomi  349. 

—  Carvi  347. 

—  Colocynthidis  £83. 

—  Foeniculi  347. 

—  Juniperi  357. 

—  Lauri  354. 

-  Papaveris  immaturi  i38, 

—  Rhamni  catharticae  388. 

—  Vanillae  340. 
Filnffachschwefelantimon   s.    Gold- 

schwefel. 
Fiinffachschwefelealcium  467. 


Fugugift  117. 
Furfuralkohol 
Furfurol  19. 


108. 


Galangin  349. 

Galbanum  363. 

Galgantwiirzel  s.  Rhizoma  Galangae 

349. 

Gallae  400. 
Gallapfel  s.  Gallae. 
Gallapfelgerbsaure  =  Tannin  397. 39?. 
Gallussaure  263.  399. 
GambogiasJiure  (Gutti)  385.  386.  389. 
Gartenraute  374. 
Gartenthymian  s,  Herba  Thymi. 
Gelatina  Carrageen  336. 
—  Lichenis  islandici  336. 
Gelsemin  117. 
Gelseminin  189.  194. 
Generatorgas  76. 
Gentiana  s.  Rad.  Gentianae. 
Gentiopikrin  351. 
Gentisin  351. 

(xenussmittel337,  coffeinhaltige  10b\ 
Gerbsaurengruppe  397. 
Gerbsaure  der  Farnwurzel  396. 
Gerbsaure  der  Granatrinde  393. 
Geschmackscorrigentia  337. 
Gewurze  343.  346.  348. 
Gewiirznelken  347.  347. 
Gichtgase  =  Hochofengase  76. 
Giftsumach  374. 
Gingerol  349. 
Glaubersalz  443.  450. 
Glaubersalzgruppe  443. 
Glycerin  362. 
Glycerinester  264. 
Glycerinphosphorsaure  442. 
Glycerinsalbe  36i. 
Glycerintrinitrat  s  Nitroglycerin. 
Glycerinum  362. 
Glycyrrhizinsaure  336. 
Glykocoll  20. 
Gold  543. 

Goldchloridnatrium  543, 
Goldschwefel  =  Fiinffachschwefel- 
antiraon  519.  521.  522. 
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Granatrinde  o93. 
CIrubeng-as  19. 
Guajacol  270. 
Guajacolcarbonat  270. 
Guajacolsalol  262. 
Guajakholz  s.  Lig.  Guajaci. 
Guanidin  177.  546. 
Guanin  94, 

Guaranapaste  94.  109. 
Gummi  arabicum  336. 
Gummigutt  =  Gutti. 
Gurrunusse  =  Colaniisse  94. 
Gutti  =  Gummigutt  385.  386.  S89. 
Guttiharz  =  Gutti. 
Gymnemasaure  339. 

Hamatogen  523. 

Hamatoxylin  400. 

Hallersches  Sauer  vgl.  Mixtura  sul- 
furica  acida. 

Halogene  487. 

Halogeiigrnppe  487. 

Hamamelitannin  399. 

Harameltalg  e62. 

Hanf  326. 

Harnsaure  94.  462. 

Harnstoflte,  substituirte  der  Fett- 
reihe  20. 

Haschisch  326. 

Hauhechel  wurzel  ==  Rad.Ononidis  355. 

Hautreizmittel.  Allgemeines  364, 
Canthariden  u.  Cantharidin  374, 
Kalmuspniparate  348,  Sauren  474, 
Salze  der  Alkalien  (Mutterlauge  u. 
Soolen)  415,  Senfol  371.  Terpen- 
tinole  u.  andere  fliichtige  Sub- 
stanzen  369,  Tinct.  Capsici  377. 

Hantsalben  358. 

Helleborein  290.  308. 

rielvella  esculenta  =  Lorchel  318. 

Helvellasiiure  318. 

Helyellasauregrappe  318. 

Hepatin  .523. 

Herb  a  Absinthii  85 1. 

—  Cardui  benedicti  352. 

—  Centaurii  352. 

—  Cochleariae  355. 


Herba  Conii  195. 

—  Hyoscyami  175. 

—  Lobeliae  195. 

—  Meliloti  354. 

—  Serpylli  853. 

—  Thymi  353. 

—  Violae  tricoloris  355. 
Herbstzeitlose  =  Colchicum  221. 
Heroin  =  Morphindiessigester  137. 
Heroinum  hydrochloricum  i38. 
Hetol  263. 

Hexenpilz  (Boletus  luridus)  178. 
Himbeersirup  339. 
HippursJiure  263. 
Hollenstein  ^  Silbernitrat. 
Hoffmannscher     Lebensbalsam     = 

Mixtura  oleoso-balsamica  354. 
Hoffmanns  Tropfen   23  =  Spiritus 

aethereus  66. 
Hollunderbliiten  340. 
Hollundermus  450. 
Holztee  355, 
Holztranke  354. 
Homatropin  161.  165.  175. 
Homatropinum  hydrobromicum  175. 
Homochelidonin  141. 
Homococaine  156. 
Honig  840. 

Hopfenbittersaure  350. 
Hydrargyrum  563. 

—  bichloratum  563. 

—  bijodatum  563. 

—  chloratum  563. 

—  chloratum  vapore  paratum  563. 

—  cyanatum  563. 

—  oxydatum  563. 

—  oxydatum  via  humida  paratum  563. 

—  praecipitatum  album  563. 

—  salicylicum  564. 
Hydrastin  140.  142.  143. 
Hydrastinin  141.  142.  143. 
Hydrastininum  hydrochloricum  143. 
Hydrastinum  hydrochloricum  143. 
Hydrazin  84. 

Hydrochinon  267.  270. 
Hydroxyde  der  Alkalien  454. 
Hydroxy lamin  74. 
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Hydroxylionen  457. 

Hyoscin  162,  1-Hyosciii  =  Scopo- 

lamin  174. 
Hyosyamin  162.  173. 
Hyperisotonie  406. 
Hypnal  245. 
Hypnotica  41.  67. 
Hypoisotonie  406. 
Hypoxanthin  94.  108. 

Ichthyol  360. 

Ignatiusbohnen  i26. 

Indaconitin  209. 

lufusum  Sennae  compos.  =  Wiener 

Trank  450.  387. 
Ingwer  349. 
Ipecacuanha  204.  206. 
Iridin  354. 
Iron  354. 

Islandisches  Moos  336. 
Isoaconitin  209. 
Isobutylnitrit  68. 
Isocarapher  283. 
Isosulfocyansaure-Allylester  = 

Senfol  371.  372. 
Isothujonoxim  285.  , 
Isotonic,  pliysikalische  406.  407. 
— ,  physiologische  407.  ^ 

Isotoniscbe  Losung  405. 
Isoviscose  Losung  407. 
Ivain  353. 

Jaborandiblatter  180.  iss. 

Jaboridin  186. 

Jaborin  186. 

Jalapenliarz  383. 

Jalapenknollen  381.  383. 

Jalapenpillen  383. 

Jalapenseife  383. 

Jalapin  382. 

Jalapingrnppe  381. 

Japaconin  209. 

Japaconitin  209. 

Jervin  215. 

.Tod  427.  489.  49t. 

.Todalbumose  431. 

Jodate  der  Alkalien  404.  437. 


JodeiweiB  430. 

Jodide  der  Alkalien  426. 

Jodkalium  429.  442. 

Jodnatrium  426.  442. 

iodoform  24.  64.  m. 

Jodoformin  6(y. 

Jodoformium  6S. 

Jodol  65. 

Jodothyreoidin  430. 

Jodothyrin  430. 

Jodthymol  =  Aristol  65. 

JodwasserstoffsJiiire  472. 

Jonen  401. 

Jonenwirkungen  403.  423.  494. 

Kalteanasthesie  22. 
KJimpferid  ?Ad. 
Kiimpferol  349. 
Kaffee  106.  Kaffeon  108. 
Kaifein  s.  Coffein. 
Kairin  247. 
Kakodyloxyd  505. 
Kakodylsiiure  505.  516. 
Kalaharipfeilgift  318. 
Kali  causticum  fusum  -166. 
Kalilauge  454.  466. 
Kalis eife  4m. 
Kaliumacetat  404.  442. 
Kalium  aceticum  442. 

—  arsenicosum  s.Liq.  Kalii  arsenicosi. 

—  bicarbonat  466. 

—  bicarbonicum  466. 

—  bichromicum  494. 

—  bitartaricum  s. Tartarus  depuratus. 

—  broraatum  442. 

—  carbonat  466 

—  carbonatlosung  ^66. 

—  carbonicum  466. 

—  carbonicum  crudum  466. 

—  chloricum  442. 

— .  ehlorsaures  434.  442. 

—  dichromicum  s.  bicliromicum. 
— ,  essigsaures  ==  -acetat. 

—  hydrat  =  -hydroxyd. 

—  hydroxyd  454.  466. 

—  Jodatum  442. 

—  jodid  =  Jodkalium. 
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Kalm][i],myrqiisaures=SmnigTino71. 

—  Natriumtartrat  s.  Tartarus  natro- 
natus. 

—  nitricuni  442. 

—  permanganat—tibermangansaures 
Kalium  492.  494. 

—  permanganicum  494. 

—  quecksilberliyposulfit  561. 

— ,  salpetersaures  s.  Salpeter  424.  442. 
— ,  saures  weinsaures  477.  450. 

—  -Sulfat  450. 

—  sulfuratum  471. 
^  sulfuricum  450. 

—  tartaricum  450. 

—  tartrat  s.  Kal.  tartaricum. 

—  Verbindungen  als  Diuretica  464. 
Kaliumjonenwirkwngen  42o. 
Kalk  465.  Atzkalk  455.  Zuckerkalk 

457. 
Kalkwasser  467. 
Kalmuspraparate  348. 
Kalmuswurzel  348. 
Kalomel  552.  555.  557.  562.  563. 
Kamala  394.  396. 
Kamalin  S96, 

Kamillen  s.  Flores  Cliamomillae  340. 
Kamillenol  340. 

Karlsbader  Salz,  kiinstliches  450. 
Karlsbader  Sprudel  485. 
Kartoftelvergiftung  226. 
Kataplasmen  360.  362. 
Katechin  s.  Catechin. 
Katecliu  s.  Catechu. 
KatechugerbsJiure    s.   Catechugerb- 

saure. 
Ration  401. 
Kawa  329. 
Kawahin  329. 
Ketone  der  Fettreiiie. 
Iviefernadelol  =  Waldwolleol  371. 
Kinderpulver  ==  Pulv.  Magnesiae  c. 

Rheo  456.  388. 
Kindersiiftchen  s.  Sirupus  Mannae. 
Kino  398.  40o. 
Kirschensirup  339. 
Knollenblatterschwamm      (Amanita 

phalloides)  179. 


Kobalt  545. 

Kobalthexammin  546. 

Kochsalz  =  Chlornatrium414u.tigde. 

Kochsalzlosung,  physiol.  406. 

Konigssalbe  =  Ung.  basilicum  371. 

Konigswasser  474. 

Kohlendunst  76. 

Kohlenoxyd  49.  75. 

Kohlenoxydgruppe  75. 

Kohlensiiure  476.  478. 

Kohlensaurewiisser  477. 

Kohlenwasserstoffe  der  Fettreihe  18. 

Kokkelskorner  287. 

Korpertemperatur    s.    Warmever- 
balten. 

Kosin  394. 

Kosobliiten  394.  396. 

Kosotoxin  394. 

Kosso  =  Kussu  =  Kosobliiten  = 

Flores  Koso. 
Krahenaugen  =  Semen  Strychni  126. 
Krahenaugenextract  125.  126. 
Kreide  s.  Calciumcarbonat. 
Kreosol  270. 
Kreosolcarbonat  270. 
Kreosot  266.  270. 
Kresalol  262. 
Kresole  269.  273. 
Kreuzdornbeeren  s.  Fruct.  Rhamni 

catliarticae. 
Kiichengewiirze,scharfsclimeckende 

348. 
Kiimmel,  Fructus  Carvi  347.  347. 
Kiimmelol,    attierisches    s.    Oleum 

Carvi  347. 
Kuhmolken  451. 
Kupfer  564. 

Kupfer  und  Ziukgruppe  564. 
Kupfersulfat  500.  567.  i'-)()S.  569. 

Lac  sulfuris  =  Sulfur  praecipitat.472. 
Lactophenin  245.  248.  258. 
Lactucarium  329.  330. 
Lactyltropin  167. 
Lakriz  s.  Succus  Liquirit.  337. 
Lanolin  =  Wollfett  360.  36i. 
Lapis  divinus  —  Cuprum  aluminat 
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Lapis  infernalis  =  Argent,  nitricum. 

—  mitigatus  ==  Argent,  nitric,  cum 
Kalio  nitrico  55i. 

Lappaconitin  210. 
Lasia-Arten  (Blausaure)  88. 
Latschenol  =  01.  pini  pumilionis  371. 
Laurotetanin  118. 
Lavendelbltiten  s.Flores  Lavandulae 

353. 

Lavendelol,  jitherisches  353.  353. 

Leinkuchen  s.  Placenta  sem.Lini  362. 

Leinmehl  362. 

Leinol  362. 

Leinsamen  360.  362. 

Leuchtgas  75.  80. 

Lichen  islandicus=islandisches  Moos 

336. 

Lichenin  336. 

Liebstockel  s.  Rad.  Levistici  355. 

Lignum  campechianum  =  Blauholz 

400. 

—  Guajaci  354. 

—  Quassiae  S5i. 

—  Sassafras  354. 

Limatura  Martis  =  Ferrum  pulverat. 
Limonaden  337.  484. 
Limonin  347. 
Lindenbliiten  340. 
Linimente  360.  sei. 
Linimentum  ammoniato  -  campho- 
ratum  36i. 

—  ammoniatum  36i. 

—  saponato-camphoratum  36i. 

—  volatile  ==  Lin.  ammoniatum  sei. 
Liquor  Aluminii  acetici  579. 

—  Ammonii  acetici  87. 

—  Ammonii  anisatus  88. 

—  Ammonii  caustici  87. 

—  anodynus  Hoffmanni  39. 

—  Bellostii  501. 

—  corrosivus  501. 

—  Cresoli  saponatus  269.  273. 

—  Ferri  albuminati  532.  533.  541. 
jodati  539. 

oxychlorati  539. 

sesquichlorati  539. 

—  Kali  caustici  466. 


Liquor  Kalii  acetici  44^. 

arsenicosi  5i8. 

carbonici  466. 

—  Natri  caustici  466. 

—  Natrii  silicici  442. 

—  Plumbi  subacetici  573. 
Lithargyrum  s.  Bleioxyd  363. 
Lithium,  chinasaures  =  Urosin  463. 
Lithiumcarbonat  462.  466. 
Lithium  carbonicum  466. 

—  salicylicum  264. 
Lithiumwirkung  425. 
Lobelienkraut  s.  Herba  Lobeliae. 
Lobelin  189.  192. 
Loffelkraut  355. 

Losungen,  anisotonische  406. 

— ,  hyperisotonische  406. 

— ,  hypoisotonische  406. 

— ,  isotonische  405.  407. 

— ,  isoviscose  407. 

Lowenzahn  s.  Rad.  Taraxaci. 

Lophophorin  139.  140. 

Lorbeeren  s.  Fructus  Lauri  354. 

Lorchel  318. 

Loretin  272. 

Losophan  =  Trijodkresol  272. 

Luftgas  76. 

Lupinidin  188. 

Lupulinsaure  350. 

Lycaconitin  210. 

Lysidin  463. 

Lysol  269. 

Macisol  =  Muskatnusol  348. 

Magenmittel342,aromatischschmek- 
kende  346,  bittere  350,  gewiirz- 
hafte  346,  scharfe  348. 

Magisterium  Bismuti  s.  Bismutum 
subnitricum  577. 

Magnesia  alba  s.  Magnesium  carbo- 
nicum 467. 

— ,  gebrannte  447.  456.  467. 

—  usta  =  gebrannte. 
Magnesiumcarbonat  447.  467. 
Magnesium  carbonicum  467. 

—  citricum  eft'ervescens  450. 

—  sulfat  s.  Bittersalz  443.  450. 
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Magnesium  sulfuricum  450. 
siccum  450. 

—  superoxyd  493. 
Malakin  246.  248. 
Malvenblatter  u.  -Bliiten  s.  Fol.  u. 

Flor.  Malvae. 
Mandeln,  bittere  <S8. 
— ,  silBe  336. 
Mandelol  362. 
Mandelsaure  263. 
Mandelsimp  339. 
Mandragorin  162. 
Mangan  546. 
Manna  450. 
Mannasirup  450. 
Mannit  443.  450. 
Meerzwiebel  289.  312.  313. 
Mel  depuratum  340. 

—  rosatum  340. 
Mennige  363. 
Menthol  274. 
Menyanthin  351. 
Metallalbuminate  495. 
Metalle,  scliwere  494. 
Metallorgan.  Verbindungen  494.  505. 

561.  570. 

Methan  19. 

MetbamogloMu ,  durch  Amylnitrit 
70,  Nitroglycerin  73,  nach  den 
Stolfen  der  Antipyringruppe  251, 
nach  chlorsauren  Salzen  435,  nach 
Hydroxylamin  74,  n.  Pyrogallol 
267,  n.  Wismutsubnitrat  575. 

Methylalkohol  28.  40.  64. 

Methylchlorid  22. 

Methylenchlorid  33. 

Methylphosphin  241. 

Methylviolett  =  Pyoktanin  270. 

Mezcalin  139.  140. 

Mezerein  374.     ' 

Migranin  245. 

Milchzucker  339. 

Minengase  76. 

Mineralwasser  484,  abfiihrende  = 
Bitterwasser  448,  alkalische  455, 
als  alkal.  Bader  455,  kiinstliche 
486. 


Minium,  Mennige  363. 
Mixtura  oleoso-balsamica  354. 

—  sulfurica  acida  483. 
Mohnol  362. 

Monomethylxanthine  105.  106. 
Moorbiider  361. 

Morchella  esculenta  =  Spitzmorchel 

319. 
Morphin  127.  i38. 

Morphindiessigester  =  Heroin  137. 
Morpbingruppe  127. 
Morphinum  hydrochloricum  i38. 
Moschus  283. 
Moschusschafgarbe  353. 
Mucilago  Gumrai  arabici  335. 

—  Salep  335. 
Muscaridin  178.  187. 
Muscarin  176. 
Muscaringruppe  176, 
MuskatnuB  318.  348. 
MuskatnuBol  =  Macisol  34«. 
Mutterkorn  319. 
Myoctonin  210. 
Myronsaure  =  Sinnigrin  371. 
Myrosin  371. 

Myrrha  354. 
Myrrhin  354. 
Myrrhol  354. 

Naphthalin  267.  270.  274. 

Naphthol  267.  270.  274. 

Narcein  128. 

Narkose  25. 

Narcotica,  der  C'liloroformgruppe  18, 

Morphin  127,  der  Antipyringruppe 

244.  257. 
Narkotin  128. 
Nataloin  384. 
Natriumacetat  443. 

—  aceticum  443. 

—  bicarbonat  466. 

—  bicarbonicum  466. 

—  borat  =  Borax  439.  466. 

—  bromatum  442. 

—  carbonat  456.  466. 

—  carbonicum  466. 
crudum  460. 
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Natrium  carbonicum  siccum  466. 

—  causticura    s.    Liq.    Natr.   canst. 

466. 

—  ehloratum  442. 

—  ferratinicum  540. 

—  ferratinicum  solubile  541. 

—  jodatum  442. 

—  nitricum  442. 

—  perchlorat  437. 

—  phosphat  466. 

—  phosphoricum  466. 

—  salicylicum  264. 

— ,  salpetersaures  s.  Natr.  nitric. 
— ,  schwefelsaures  =  Natriumsulfat. 
— ,  schwefligsaures  438. 
— ,  sulfantimoniat  =  Schlippesches 
Salz  519. 

—  sulfat  s.  Glaubersalz. 

—  sulfhydrat  469. 

—  sulfuricum  450. 
siccum  450. 

—  thiosulfuricum  450. 

— ,  unterschwefligsaures  443.  450. 

Natronlauge  166. 

Natronseife  457.  466. 

Natronwasserglas  442. 

Nausea  202.  205.  521.  568.        . 

Nelkenol  347. 

Nelkenpfeffer  =-=  Piment  347. 

Neriin  290. 

Ngai-Campher  284. 

Nickel  544. 

Nickelgrupye  541. 

Nicotin  179.  181.  188. 

JVicotingruppe  179. 

Nieswurz,  weiBe,  s.  Rhiz.  Veratri. 

Nigellin  180. 

Nirvanin  160. 

Nitrate  d.  Alkalien  404. 

Nitrite  ==  salpetrigs.  Salze  72.  427. 

Nitroglycerin  73.  75. 

Nitroglycerinum  75. 

Nonadecan  359. 

Norcocaine  156. 

Novocain  158. 

Nuces  Moschatae  348. 

Nux  vomica  s.  Semen  Strycbni. 


Odallin  290. 

Oenanthe  crocata=Rebendolde  2SC). 

287. 
Oenanthotoxin  286. 
Oleandresin  286. 
Oleandrin  289. 
Oleum  Amygdaiarum  362. 

—  Anisi  347. 

—  Cacao  362. 

—  Calami  348. 

—  camphoratum  283. 

—  cantbaridatum  877. 

—  Carvi  347. 

—  Caryopbyllorum  347.  ,. 

—  Castoris  =  0.  Ricinis 

—  Chloroformi  371. 

—  Cinnamomi  347. 

—  Citri  347. 

—  COCOS   362. 

—  Crotonis  38i. 

—  Foeniculi  347. 

—  Hyoscyami  175. 

—  Juniperi  357. 

—  Lauri  354. 

—  Lavandulae  353. 

—  Lini  862. 

—  Macidis  348. 

—  Menthae  piperitae  3S9. 

—  Nucistae  362. 

—  Olivarum  362. 
commune  S62. 

—  Papaveris  362. 

—  Pini  pumilionis  s.  Latschenol  371. 

—  Ricini  S8i. 

—  Rosae  340. 

—  Rosmarini  354. 

—  Santali  358. 

—  Sinapis  aetbereum  373. 

—  Terebintbinae  371. 
rectificatum  •371. 

—  Tbymi  353. 

Olzucker  339.  . 

Olivenol  362. 
Onocerin  355. 
Ononid  355. 
Ononin  355. 
Ononisglycyrrhizin  s.  Ononid. 
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Ophiotoxin  317. 
(Jpium  127.  133,   i38. 
Opodeldok  360.  36i. 
— ,  fliissiger  B62. 
Orthoform  159. 
Osmotischer  Druck  405. 
Oubain  =  Wabain  289. 
Oxybuttersaure  20. 
Oxycampber  ==  Campherol  281. 
Oxydationsmittel  491. 
Oxydicolchicin  221.  222. 
Oxymel  Scillae  313. 
Ozon  492. 

Palmitinsiiure-Cetylather  =  Walrat 

=  Oetaceum  £62. 
Pangium-Arten  (Blausaure)  88. 
Pantherschwamm  (Amanita  panthe- 

rina)  178. 
Papaverin  128. 
Paracotoin  349. 
Paradieskorner  349. 
Paraffin,  festes  3o2. 
— ,  fliissiges,  Vaselin  358.  362. 
Paraffinum  liquidum  362. 
—  solidum  S62. 
Paraguaytee  94    108. 
Paraldehyd  44.  67. 
Paraldehydum  67. 
Paraxanthin  105. 
Parillin  314. 

Pastilli  Hydrargyri  bichlorati  563. 
Pectenin  139. 
Pectinstotfe  333. 
Pelletierin  393. 
Pellotin  139. 

Pellotin-  n.  Anlialoningriippe  138. 
Pental  39. 

Perchlorat,  Natrium-  437. 
Perchlorathan  19. 
Perchlorathylen  19. 
Perclilormethan=Tetrachlormetlian 

19.  68. 
Perchlorsaure  437. 
Perhydrol  =  Wasserstoffsuperoxyd 

493. 
Peronin  =  Penzyhnorphin  137. 


Perubalsam  274. 
Petroleum  20. 

—  depuratum  s.  Benzinum  Petrolei. 
Peucedanin  350. 

Pfeffer  343.  348. 

—  spanischer  373.  377.  377. 
Pfefferminze  339. 
Pfelierminzol  339. 
Pfefferminzpliitzchen  340, 
Pfirsichkerne  (Blausaure)  88. 
Pflanzenschleim  333.  337. 
Pflaster  362.  363. 
Pflastermulle  364. 
Pflaumenmus  450.  477. 
Phenacetin  245.  258. 
Phenacetinum  258. 
Phenetidine  245. 
Phenetol  20. 

Phenine  =  Phenetidine. 
Phenokoll  246.  248. 
Phenol  s.  Carbol. 
PhenylborsJiure  272. 
Phenylehinaldin  241. 
Phenylchinolin  241. 
Phenyldimethylpyrazolon   ==   Anti- 

pyrin  245.  258. 
Phenylhydrazin  247. 
Phlogotoxingruppe   =-   Canthari- 

dingruppe  373. 
Phosphate,  basische  454. 
Phosphor  579. 
Phosphor,  roter  580.  586. 
Phosphorige  u.  unterphosphorige 

Saure  580. 
Phosphorsiiureverbindungen  441. 
Phosphorus  586. 
Phosphorwasserstoff  586. 
Physostigmin  195.  196.  200. 
Physostigmingruppe  195. 
Physostigminura  salicylicum  200. 
Pikrasmin  351. 
Pikroaconitin  209. 
Pikrol  272. 

Pikropodophyllin  382.  383. 
Pikrotin  285. 
Pikrotoxin  285. 
Pikrotoxingruppe  285. 
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Pikrotoxinin  285. 

Pilocarpidin  180 

Pilocarpin  180.  184. 

Pilocarpin-  u.  Nicotingruppe  179. 

Pilocarpinum  hydrochloricum  i88. 

Pilocerein  139. 

Pilulae  aloeticae  ferratae  389. 

—  Ferri  carbonici  Blaudii  540. 

—  Jalapae  383. 

—  Kreosoti  273. 
Pilzyergiftungen  s.  Muscarin- 

griippe  178. 
Piment  347. 
Pimpinellin  350. 
Piperazin  463. 
Piperidin  188. 
Piperin  348. 
Piturin  =  Nicotin  180. 
Pix  liquida  274. 
Placenta  semin.  Lini  =  Lein- 

kuchen  362. 
Plasmolyse  40(j. 
Platin  541. 

Platin-  u.  Nickelgruppe  541. 
Platinbasen  542. 
Plumbum  aceticum  573. 
crudum  573. 

—  jodatum  574. 

— "  subaceticum=Liquor  Plumbi  sub- 

acetici  573. 
Podophyllin  382.  383. 
Podophyllinum  383. 
Podophyllotoxin  382.  383. 
Polystichalbin  393. 
Polystichin  393. 
Polystichinin  393. 
Polystichocitrin  393. 
Pomeranzenpraparate  C47. 
Poraeranzenschalen  347. 
Potio  Riveri  443. 
Pottascbe  =  Kalium  carb.  crud. 
Prager  Tropfen  s.  Aqua  foetida 

antihysterica  342. 
Primelkrankheit  374. 
Protocurarin  111. 
Protocuridin  111. 
Protocurin  111. 


Protoveratrin  215.  218. 
Pseudoaconin  209. 
Pseudoaconitin  209.  212. 
Pseudotropin  158. 
Pulpa  tamarindorum  cruda  451. 

depurata  451. 

Pulvis  aerophonis  484. 

anglicus  484. 

laxans  450. 

—  gummosus  337. 

—  Ipecacuanhae  opiatus  iS8. 

—  Liquiritiae  compositus  388. 

—  Magnesiae  cum  Rheo  388. 

—  salicylicus  cum  Talco  264. 
Purgatin  =  Purgatol  387. 
Purgen  387. 

Purin  94. 

Purinderivate  93.    Verhalten  im  Or- 

ganismus  106. 
Pyoktanin  270. 
Pyramidon'  245. 
Pyrazolonum  phenyldimethylicum 

258. 

Pyrodin  245. 

Pyrogallol  267.  270.  399.  274. 

Pyrogallussaure  =  Pyrogallol. 

Quassia  s.  Lig.  Quassiae  351. 
Quassiin  S5i. 
Quebrachamin  203. 
Quebrachin  203. 
Queckenextract  450.  477. 
Quecksilber  551, 

—  athyl  561. 

—  amid,  —  amido-,  —  peptonver- 
bindungen  552.  561. 

—  bromiir  555. 

—  chlorid  =  Sublimat  551.  563. 

—  chloriir,  Kalomel  552.  555.   557. 

562.    563. 

— ,  colloidales  562. 

—  cyanid  563. 

—  diathyl  561. 
Quecksilbergruppe  551. 

—  jodid  499.  463. 

—  Kaliumliyposulfit  561 

—  nitrate  499. 
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C^uecksilber,  olsaures  562. 

—  oxyd  498.  563. 

—  priicipitat,  weifier  501.  563. 

—  salbe,  graue  552.  562.  563. 

rote  u.  weiBe  563. 

(iiiendel  s.  Herba  Serpylli. 
Quillajarinde  314.  3i8, 
Quillajasaure  314. 

llabelaisia  291. 
Radix  Althaeae  337. 

—  Angelicae  349. 

—  Colombo  352. 

—  Gentianae  35i. 

—  Ipecacuanhae  206. 

—  Levistici  355. 

—  Liquiritiae  336. 

—  Ononidis  355. 

—  Pimpinellae  350. 

—  Ratanhiae  400. 

—  Rhei  £88. 

—  Sassaparillae  318. 

—  Senegae  sih. 

—  Taraxaci  cum  herba  352. 

—  Valerianae  342. 
Ratanhiaextract  398. 
Ratanhiagerbsaure  joo. 
Ratanbiawurzel  400. 
Rebendolde    =    Oenantlie    crocata 

287. 
Rechtscocain  156. 
Resina  Dammar  363. 

—  Draconis  400. 

—  Jalapae  383. 
Resopyrin  245. 
Resorcin  267.  270.  274. 
Rhabarber  384.  388. 
Rhamnocathartin  ==  FranguIasJiure 

385. 
Rhizoma  Calami  318. 

—  Filicis  396. 

—  Galangae  349. 

—  Hydrastis  143. 

—  Iridis354. 

—  Tormentillae  400, 

—  Veratri  220. 

—  Zedoariae  .-34'.'. 


Rhizoma  Zingiberis  349. 
Ricin  380. 
Ricinolsaure  380. 
—ester  380. 

—  glycerid  380. 
Ricinusol  380.  38i. 
Ricinusolgruppe  379, 
Rieehmittel  23.  340. 
Riverscher  Trank  s.  Potio  Riveri. 
Rohrzucker  339. 

Rosenhonig  340. 
Rosmarinol  351. 
Rosmarinsalbe  36i. 
RolJkastanienrinde  400. 
Rotulae  iMenthae  piperitae  .340. 
Rubidium  425. 
Rubreserin  195. 
Rum  60. 
Ruta  graveolens  374. 

Sabinaol  369. 
Saccharin  338. 
Saccharum  339. 

—  Lactis  339, 
Sadebauraol  s.  Sabinaol. 
Saureamide  20. 
Siiuren  451.  472. 
Sauren  der  Fettreihe  472. 
Saurengruppe  472. 
Safren  354. 

Safrol  251. 

Sal  Carolinum  tactitium  450. 

Salbei  s.  Folia  Salviae  340. 

Salben  358. 

Salep  336. 

Salepschleim  s.  Mueilago  Salep  .-535. 

Salicin  262. 

SalicylsJiure  259. 

Salicylsauregruppe  259. 

Saligenin  262. 

Salipyrin  245.  258, 

Salmiak=Chlorammonium  84,86  442. 

Salokoll  246. 

Salol  2(>1.  264. 

Salophen  246. 

Salpeter  424.  442. 

Salpetergeist  s.  Spir.  Aeth.  nitros. 
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Sali)etersiiure  472.  483. 
Salpetersaureester  73.  74. 
Salpetrigsaure-Araylester   s.    Amyl- 

nitvit.  68. 
Salpetrig'saureester  68. 
Salpetrigsaure  Salze  72. 
Salviol  3io. 

Salzsjiure  472.  475.  478.  483. 
Salze,  Urasetzung-  im  Organism.  421. 
Salzwirkung  314. 
Samandarin  126. 
Samandaringruppe  126. 
SarQaiidaridin  126.  127. 
Samenemulsionen  336. 
Sandelholzol  ==  Sandelol  357.  358. 
Sanguinarin  140.  141. 
Sanguis  Draconis  s.Resina  Draconis. 
Santogenin  396. 
Santonin  394.  39c>. 
Santoninpastillen  396. 
Sapo  calinus  466. 
venalis  466. 

—  jalapinus  383. 

—  niedicatus  466. 
Saponine  313. 
Sapotoxin  314, 
Sapotoxingruppe  313. 
Saprol  272. 

Sassafras  s.  Lign.  Sassafras. 

Sassaparilla  314.  316.  3i8. 

Sassasaponin  314. 

Sassy-Rinde  291. 

Sauerstoff   s.    Gruppe    der    Oxyda- 

tionsmittel  491. 
Scammonin  381. 
Scammoniumliarz  381. 
Schafgarbe  352.  353. 
Schierling  s.  Herba  Conii. 
Schilddriise  430. 
SchlammbJider  361. 
Schlangengift  317. 
Schlippesches  Salz  519. 
Schmierseife  466. 
Schokolade  106. 
Schwefel  als  Abfiihrmittel  469. 
Schwefeliitiier  s.  Ather. 
Schwefelalkaliengruppe  467. 


Scliwefelblumen  470.  472. 
Schwefelcalcium  467. 
Schwefelleber  471. 
Schwefelmilcli  470.  472. 
Schwefein atrium  468. 
SchwefelsJiure  472.  483. 
Schwefelsauredimethylester  19. 
Schwefelwasserstoff  468. 
Schweflige  Saure  480. 
Schwefligsaure  Salze  (Natrium)  438, 
Schweineschmalz  36i. 
Scilla  =  Meerzwiebel,  audi  F.ulbus 

Scillae  289.  312.  313. 
Scillain  289,  3i3. 

Scopolamin  =l-Hyoscin  162. 174. 175. 
Scopolaminum  hydrobroraicum  175. 
Scopolin  158.  162. 
Sebum  ovile  £62. 

—  salicylatum  264. 
Secale  cornutum  821.  326. 
Secalin  320. 
Secalintoxin  320.  321. 
Seife  454.  455.  466. 

— ,  griine  =  Schmierseife  4G6. 

— ,  medicin.  466. 

Seifenspiritus  466. 

Seignettesalz  s.  Tartarus  natronatus. 

Semen  Arecae  400. 

—  Colchici  224. 

—  Foenugraeci  354. 

—  Lini  362. 

—  Myristicae  348. 

—  Papaveris  i38. 

—  Sinapis  373. 

—  Spinae  cervinae  s.  Fruct.  Rhamni 
cathart. 

—  Strophanti  313. 

—  Strychni  126. 
Senegawurzel  314.  316.  318. 
Senegin  314. 

Senf,  weiBer,  schwarzer  u.  Sarepta- 

Senf  371.  372. 
Senfol  371. 
Senfolgruppe  371. 
Senfpapier  372.     373. 
Senfsamen  s.  Semen  Sinap,  373. 
Senfspiritus  372.  373. 
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Senftei^^  372.  373. 
Senna  ==  Sennesbliitter  383.  387. 
Sennalatwerge  s.  Electuarium  e  Sen- 
na 388. 
Sennesblatter  =  Senna, 
Septentrionalin  210. 
Sepsin  207. 
Sepsingruppe  207. 
Serum  lactis  s.  Kulimolken. 
Silber  547. 

—  colloidales  551. 
Silbergruppe  547. 

Silbernitrat  =  salpetersaures  Silber 

500.  547.  550.  55i. 
Sinalbin  u.  SinalbinsenfcU  372. 
Sinnig-rin  371. 
Sirup,  weilJer  339. 
Sirupus  Althaeae  337. 

—  Amygdalarum  339. 

—  Aurantii  mi. 

—  Cerasorum  339. 

—  Cinnamomi  347. 

—  Ferri  jodati  540. 

—  Ferri  oxydati  540. 

—  Ipecacuanhae  207. 

—  Liquiritiae  337. 

—  Mannae  450. 

—  Menthae  340. 

—  Papaveris  i38. 

—  Rhamni  catharticae  388. 

—  Rhei  388. 

—  Rubi  Idaei  339. 

—  Senegae  318. 

—  Sennae  388. 

—  Sennae  cum  Manna  388. 

—  simplex  339. 
Sldmmianin  110. 
Sklerotinsaure  321.  326. 
Smilasaponin  314. 
Soda  466. 

Solanidin  224. 
Solanin  224. 
Solaningrnppe  224. 
Solutio  Vlemingx  467. 
Somnal  =  Chloralurethan  43. 
Sozojodol  272. 
Sozolsaure  =  Aseptol  272. 


Spanische  Fliegen  s.  Canthariden. 
Spaniscbfliegenpflaster  376.  377. 
Spanischfliegensalbe  377. 
Spanischer  Pfeffer  =  Capsicum  373. 

377. 
Spartein  189.  194. 
Spbacelotoxin  320.  321. 
Sphacelotoxingruppe  310. 
Species  aromaticae  354. 

—  ad  Kataplasma  -=  emollientes  862. 

—  diureticae  357. 

—  emollientes  362. 

—  laxantes  387. 

—  Lignorum  355. 

—  pectorales  340. 
Spiritus  66. 

—  aethereus  6g. 

—  Aetheris  nitrosi  75. 

—  Angelicae  compositus  350. 

—  camphoratus  371. 

—  Cochleariae  355. 

—  dilutus  66. 

—  e  Vino  =  Cognac  66. 

—  formicarum  483. 

—  fumans  Libavii=Zinncblorid  5ot. 

—  Juniperi  357. 

—  Lavandulae  353. 

—  Melissae  compositus  353. 

—  Menthae  piperitae  340. 

—  Mindereri  s.  Liq.  Amm.  acet.  87. 

—  saponato-camphoratus  362, 

—  saponatus  466. 

—  Sinapis  373. 
Spitzmorchel  319. 

St.-Germain-Tee  s.  Species  laxantes. 
Starke,  Weizenstiirke  335. 
Starkeschleim  335. 
Stapbisagrin  210.  212. 
Stechapfelbliitter  s.  Fol.  Stramonii. 
Steinklee  s.  Herba  Meliloti. 
Stibium      sulfuratum     aurantiacum 

(Goldsch\Yefel)  522. 

nigrum  522. 

Stiefmiitterchen  s.  Herba  Violae  tri- 

coloris  355. 
Stinktropfen,  Prager  Tropf  en  s.  Aqua 

foetida  antihvsterica  342. 
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Stoffwechsel  nacli  Acetanilid  253, 
Alkalien  460,  Antipyrin  253,  Arsen 
512,  Chinin  236,  Phosphor  581, 
Quecksilber  558,  Salicylsiiure  260, 
Salzen     der     Alkalimetalle     418, 

,  Wasser  411. 

Storax  ==  Styrax  274. 

Stovain  159. 

Strophanti!!  288.  290.  310. 

Strophantussamen  313. 

Strych!!in  117.  126 

Strycliningruppe  117. 

— ,  gerbsaures  125. 

Strychninum  nitricum  126. 

Strychnos  Nux  vomica  126. 

—  Igi!atii  126. 

Strychnosai!ien  =  Nux  vomica  126. 
Stypticii!-Cotari!in  141. 

Styracin  274. 

Styrax  =  Storax  274.     • 

Subcuti!!  159. 

Siicci!iyltropii!  167. 

Snccus  Ju!iiperi  i!!spissatiis  357. 

—  Liquiritiae  337. 

depuratus  326. 

Slifiholz  336. 

Sulfate  d.  Alkalien  u.  ErBalkalien 

als  abfiihrende  Salze  443. 
Sulfoi!al  20.  25.  47.  67. 
Sulfonalum  67. 
Sulfone,  Disulfoi!e  20. 
Sulfosiiurei!,  aromat.  272. 
Sulfur  depuratum  471. 

—  praecipitatum  472. 

—  sublimatum  472. 

Tabakblatter  s.  Fol.  Nicotianae. 

Tabaksklystiere  181. 

Tabaksol  182. 

Tabaksrauch  182. 

Tabakvergiftu!ig  181.  182. 

Tamari!!denmus  450.  477.  451. 

Tai!ghii!i!i  290. 

Tannalbin  398. 

'ran!iigen  398. 

Tani!in  =  Gallusgerbsaure  397.  399. 

Tannocol  398. 


Tai!i!oform  398. 

Tai!I!Opil!  398. 

Taraxaci!!  352. 

Taraxacum  s.  Rad.  Taraxaci. 

Tartarus  boraxatus  450. 

—  depuratus  450. 

—  emeticus  s.  Tartarus  stibiatus. 

—  natronatus  450. 

—  stibiatus  522. 
Tause!!dguldenkraut  s.  Herba  Cen- 

taurii  352. 
Tee,  chii!esischer  106.  108. 
Teer  s.  Pix  liquida. 
Teespecies  340. 
Temulii!  189.  195. 
Terebi!!thi!ia  371. 
Terpene  356.  369. 
Terpe!!glykuro!!saure!!  356.  370. 
Terpentin  s.  Terebinthina  .'i7i. 
Terpentinol  369.  371. 
Terpentinolgruppe  369. 
Terpei!tinolsuperoxyd  370. 
Terpinhydrat  370.  371. 
Terpii!um  hydratuiu  371. 
Tetai!Oca!!i!abin  117. 
Tetanus  118. 
Tetrachlormethan  =Perchlormethan 

19.   68. 

Tetrajodiithylen  =  Dijodoform  65. 

Tetrajodpyrrol  =  Jodol  65. 

Tetronal  47.  48. 

Thallin  245.  247. 

Thebain  117. 

Thein  =  Coflfein. 

Theobromin  94.  98.  104.  110. 

Theobromino-natrium  salicylicum  110. 

Theobrominum  110. 

Theophyllin  104. 

Theophyllinnatrium  105.  110. 

Theophyllinum  110. 

Thevetin  289. 

Thevetosin  289. 

Thiol  360. 

Thiosinnamin  467. 

Thujamenthonisoxim  285. 

Thujon  283.  351. 

Thymianol  353. 


Reorister. 


Thymol  2G9.  27G.  273. 
Thyreojodin  430. 
Tinctura  Absinthii  351. 

—  Aconiti  214. 

—  Aloes   389. 

—  Aloes  composita  389. 

—  amara  352. 

—  Arnlcae  354. 

—  aromatica  349. 

—  Aurantii  347. 

—  Benzoes  274. 

—  Calami  848. 

—  Cannabis  indicae  sso. 

—  Capsici  377.  377. 

—  Catechu  400. 

—  Chinae  244. 

—  Chinae  compos.  244. 

—  Cinnamomi  347. 

—  Colchici  224. 

—  Colocynthidis  383. 

—  Digitalis  313. 

—  ferri  chlorati  aether.  539. 

—  —  jodati  539. 
pomati  5i0. 

—  Gallarum  400. 

—  Gentianae  351. 

—  Jodi  491. 

—  Lobeliae  195. 

—  Myrrhae  354. 

—  Opii  benzoica  iss. 

—  Opii  crocata  138. 

—  Opii  simplex  1S8. 

—  Pimpinellae  350. 

—  Ratanhiae  400. 

—  Rhei  aquosa  388. 

—  Rhei  vinosa  S88. 

—  Scillae  313. 

—  Strophanti  313. 

—  Strychni  126. 

—  Valerianae  342. 

—  Valerianae  aetherea  342. 

—  Veratri  220. 

—  Zingiberis  349, 
Tollkirsche  s.  Fol.  Belladonnae. 
Tolypyrin  245. 
Tonerdeverbindungeh     ==     Alumi- 

niumverbindungen. 
Schmiedeberg,  Pharinakologie  (Ar 


Tormentillgerbsaure  400. 
Tormentilhvurzel  400. 
Toxinreihe,   Nerven-    u.    Muskel- 
gifte  der  280. 

Toxiresin  286. 
Tragacantha  336. 
Traganth  s.  Tragacantha. 
Traubenkuren  451. 
Trichloraldehydhydrat     s.    Chloral- 

hydrat. 
Trichloressigsaure  473.  483. 
Trijodkresol  =  Losophan  272. 
Trimethylamin  20.  87. 
Trimethylxanthin  =  Coffein. 
Trional  47.  48.  67. 
Trionalum  67. 
Trioxymethylanthrachinon  =  Emo- 

din  384. 
Trioxymethylen  68. 
Triphenin  246. 
Trochisci  Santonini  396. 

—  Natrii  bicarbonici  466. 
Tropacocain  157. 
Tropasaure  161. 
Tropeine  161.  162. 
Tropin  161.  166.  171. 
Truxillcocaine  156. 
Tubera  Aconiti  214. 

—  Jalapae  383. 

—  Salep  336. 
Tubocurarin  111. 

tjbelriecheude  Substanzen  als 

Nervenmittel  342. 
Ubermangansaures  Kalium  492.  494. 
Ulmenrinde  400. 
Unguentum  acidi  borici  483. 

—  Adipis  Lanae  36i. 

—  basilicum  371. 

—  Cantharidum  377. 

—  cereum  3Gi. 

—  Cerussae  36i. 

—  Cerussae  camphorat.  36i. 

—  Diachylon  3gi. 

—  Glycerini  set. 

—  Hydrargyri  album  563. 
cinereum  563. 

zneimittellehre)   G.  Aufl.  39 
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Ungueutum  Hydrargyri  riibrum  563. 

—  Kalii  jodati  442. 

—  leniens  =  Cold-Cream  sei. 

—  Paraffin!  36i. 

—  Plumbi  574. 

—  Plumbi  tannici  574. 

—  Rosmarini  composit.  36i. 

—  Tartari  stibiati  522. 

—  Terebinthinae  371. 

—  Zinci  568. 

Unorganisclie    Yerbinduiigen    als 
Nerven-,  Miiskel-  u.  Atzgifte  401. 
Unterchlorigsaure  Salze  487. 
Ural  43. 
Urechitin  289. 
Urechitoxin  289. 
Urethan  25.  4:5.  67. 
Urethanum  67. 

Urosin  =  chinasaures   Lithium   363. 
Urotropin  463. 
Urson  400. 

Vanille  s.  Fructus  Vanillae  340. 

Vanillin  340. 

Vaselin  358. 

Veilchenwurzel  s.  Rhizoma  Iridis. 

Veratrin  214.  215.  220. 

Veratringrappe  214. 

Veratrinum  220. 

Yerhalten  im  Organismus :  Athyl- 
alkohol  23,  Ammoniak  85,  Cam- 
pher281,  Chloralhydrat  24,  Chloro- 
form 24,  Coffein  106,  Colchicin  222, 
Curarinlll,  Gruppe  desAntipyrins 
257,  Jodoform  24,  Methylalkohol 
23,  Morphin  134,  Nitroglycerin  74, 
Santonin  396,  Strychnin  125,  Sul- 
fonal  25,  Tannin  399,  Theobromin 
106,  Urethan  25. 

Verin  214. 

Veronal  20.  46. 

Vichy-Pastillen  466. 

A^inum  66. 

—  camphoratum  283. 

—  Chinae  244. 

—  Colchici  224. 

— -  Condurango  355. 


Vinum  Ipecacuanhae  207 
—  stibiatum  522. 
Viscositat  292.  407. 

Wabain  =  Oubain  289. 

Wacholderbeeren  357. 

Wacholdermus  357. 

Wacholderprjiparate  355. 

Wachssalbe  36i. 

Warmeverbalten  nach:  Alkohol  61, 
Antipyringruppe  249,  Arsenik  513, 
Chinin  285,  Digitalin  306,  Mor- 
phin 254,  Salicylsaure  259,  Vera- 
trin 220. 

Waldwolleol    =    Fichtennadelol 
371. 

Walrat  s.  Cetaceum. 

Wasser  404.  405.  408. 

Wasser-  u.  Salzgruppe  405. 

Wassergas  76. 

Wasserglas  s.  Liq.  Natrii  silicici. 

Wasserschierling  286. 

Wasserstoffsuperoxyd  493. 

Wasserwirkung  408. 

Weidenrinde  400. 

Wein  57. 

Weingeist  s.  Spiritus. 

Weinsaure  484. 

Weinstein  =  saures  weinsaures  Ka- 
lium  477. 

Wermut  s.  Herba  Absinthii  351. 

Wermutharz  343. 

Wiener  Atzpaste  454. 

Wiener  Trank  s.  Infus.  Sennae  com- 
pos. 450.  387. 

Wismut  575. 

Wismutgruppe  575. 

Wismut,  basisch-salpeters.  575,  577. 

Wurmsamen  393. 

Wurstvergiftung  209. 

Xanthin  94. 

Xanthinderivate  94.  106. 
Xanthoproteinsaure  472. 

Verba  3Iate  94. 
Vohimbin  160. 
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Zimmt  347. 
Zimmtaldehyd  347. 
Zimmtsaure  263. 
Zincum  aceticum  568. 

—  chloratum  569. 

—  oxydatum  568. 
crudum  568. 

—  sulfuricum  568. 
Zink  566. 

Zinkacetat  s.  Zinc.  acet. 
Zinkchlorid  568.  569. 
Zinkgruppe  564. 


Zinkoxyd  568.  568. 

Zinksulfat  568.  568. 

Zinksuperoxyd  493. 

Zinngruppe  574. 

Zinnchlorid  501. 

Zittmannsches    Decoct    s.    Decoct. 

Sassaparillae  3i8. 
Zitwersamen  =  Wurmsamen  396. 
Zitwerwurzel  349. 
Zucker  337.  339. 
Zuckerkalk  457. 
Zug-pflaster  362. 
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Zur  Einfuhruiig 


von 


Prof.  Krehl  in  Heidelberg. 

Niemand,  dem  die  Klanmg  diagnostischer  Probleme  auf  dem 
Gebiete  der  inneren  Medizin  am  Herzen  liegt,  wird  jetzt  noch  die 
Rontgenimtersuchung  entbeliren  wollen  oder  konnen.  Aber  in  dem 
MaBe,  in  dem  man  bei  der  Diagnose  nicht  nach  Worten  sucht, 
sondern  AufschluB  2'ewinnen   will   iiber  den  veranderten  Zustand 
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des  Korpers,  werden  wir  verlangen,  daC  die  Ergebnisse  der  Rontgen- 
imtersuchung  sich  eingliedern  in  den  gesamten  Ban  nnsererDiagnostik. 
Das  macht  nnzweifelhaft  gewisse  auBere  Schwierigkeiten.  Die 
Rontgenuntersnchnng  erfordert,  wenn^  sie  Wert  haben  soil,  voUige 
Beherrschung  der  Methodik,  groCe  Ubung  und  eine  ganze  Reihe 
technischer  Kenntnisse.  Dadurch  kommt  es  leicht  zn  einer  Speziali- 
sierung  des  Untersuchers  nnd  nun  folgen  die  Abwendnng  von 
dem  groBen  Gebiet  der  inneren  Medizin,  Einseitigkeit  nnd  Uber- 
scbatzung  der  eigenen  Methode  leider  so  hanfig  fast  naturgemaB. 
Jetzt  gibt  es  die  Rontgendiagnosen,  die  ohne  Zusammenhang  mit 
dem  Gesamtgebiet  entstehen,  und  die,  weil  sie  Bezieliungen  weder 
zur  pathologischen  i^natomie  noch  zur  pathologischen  Physiologie 
haben,  gewisserinafien  in  der  Luft  stehen.  Wenn  solche  Diagnosen 
weiter  Auslegung  fahig  unter  gebeimnisvollen  Andeutungen  den 
Kranken,  wie  es  modernen  Gebrauchen  entspricM,  direkt  gesagt 
werden,  so  iSt  das  Ungliick  leicht  fertig.  „Die  grofie  Scblagader 
ist  etwas  erweitert,  sonst  niclits."  „In  der  Gegend  der  Lungen- 
wurzel  ist  ein  Scbatten,  man  mufi  an  ein  Aneurysma  der  Aorta 
Oder  an  Driisen  oder  an  eine  Geschwulst  denken."  Jetzt  hat  der 
Kranke  seinen  Schrecken  und  der  Arzt  weifi  genau  soviel  wie  vorher. 
Bekanntlich  ist  jede  ernste  Diagnose  ein  Rechenexempel,  das  sich 
aus  den  verschiedensten  GroBen  zusammensetzt.  Der  einzelne  Faktor 
wird  verwendet,  in  Anrechnung  gebracht  nach  seiner  durch  die 
klinische  Erfahrung  erwiesenen  Wertigkeit.  Die  diagnostische 
Bedeutung  vieler  Rontgenbeobachtungen  muC  aber  bei  ihrer  groCen 
Jugend  erst  noch  festgestellt  werden.  Vor  allem  ist  sie  zu  messen 
am  MaCstabe  der  pathologischen  Anatomie.  Diese  Wissenschaft 
mu6  nun  einmal  die  Grundlage  eines  groCen  Teils  unserer  Diagnostik 
bleiben,  wenn  wir  nicht  den  Boden  unter  den  FliCen  yerlieren 
wollen.  Sie  ist  aber  fiir  die  Rontgendiagnostik  noch  langst  nicht 
ausreichend  herangezogen,  Auch  mit  der  Gesamtheit  der  iiblichen 
klinisch-diagnostischen  Methoden  ist  die  Radiologie  noch  nicht  so 
innig  verwebt,  so  daC  sie  nicht  neben  ihr,  sondern  in  ihr  steht. 
Der  Verfasser  dieses  Buches  hat  als  langjahriger  Schiiler  Wilhelm 
Erb's  sich  genau  so  mit  den  alten  diagnostischen Methoden  beschaftigt, 
wie  er  durch  ein  unermiidliches  Studium  und  die  praktische  tJbung 
vieler  Jahre  das  Rontgenverfahren  beherrscht.  Es  lag  ihm  bei  der 
Abfassung  dieses  Buches  an  einer  organischen  Verschmelzung  des 
radiologischen  Verfahrens  mit  den  Ubrigen  Methoden  und  das  muB 
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meines  Erachtens  das  Ziel  der  diagnostischen  Bestrebimgen  auf 
diesem  Gebiete  sein.  Dann  bleiben  wir  von  selbst  auf  dem  sicheren 
Boden  der  Anatomie  und  Physiologie. 

L.  Krehl. 

Vorwort. 


Die  Erfahrungen,  welche  ich  bei  lang-jabriger  Beschaftigimg 
mit  der  Anwendung  des  Kontgenverfahrens  in  der  inneren  Medizin 
an  einem  groCen,  meist  auch  klinisch  mitbeobachteten  Materiale 
gewonnen  habe,  veranlaCten  micb  zu  dieser  Arbeit. 

Die  rasche  Entwicklung  der  Rontgenmethode  hat  es  manchem 
inneren  Mediziner  unmoglich  gemacht,  dieses  diagnostische  Gebiet 
in  vollem  Umfange  zn  beberrschen.  Die  immer  mehr  anwachsende 
Literatur  bedarf  einer  Znsammenfassung  und  kritiscben  Sichtung. 

Die  Beschrankung  auf  die  Besprechung  der  Eontgenuntersuchung 
der  Brustorgane  ist  mit  gutem  Grunde  gescheben.  Denn  die  Um- 
walzung  in  der  Rontgenuntersucbung  der  Baucheingeweide,  wie  sie 
die  letzte  Zeit  uns  brachte,  laCt  eine  Zusammenfassung  und  einen 
tJberblick  jetzt  nocb  nicht  zu. 

Das  Techniscbe  brauchte  ich  nicht  weiter  zu  beriicksichtigen; 
dafiir  existieren  ausgezeichnete  Lehrbiicher,  wie  das  von  Albers- 
Schonberg,  Gocht,  Dessauer  und  Wiesner,  Donath  u.  a.  m. 
Ich  will  nur  die  medizinische  Seite  behandeln,  etwa  wie  es  Holz- 
knecht  in  seinem  Buche  „Die  rontgenologische  Diagnostik  der 
Erkrankungen  der  Brusteingeweide"  tat,  welches  1901  erschien  und 
noch  heute  fiir  diesen  Zweig  des  Kontgenverfahrens  als  klassisch 
bezeichnet  werden  darf. 

Ich  wollte  aber  nicht  nur  die  Resultate  der  praktischen  An- 
wendung  des  Kontgenverfahrens  erortern,  sondern  auch  zeigen, 
welche  Bedeutung  die  Rontgenmethode  fiir  die  Aufklarung  streitiger 
Fragen  der  Physiologie  und  der  Pathologie  gewonnen  hat,  und  was 
sie  noch  leisten  kann;  wie  sie  auch  fiir  die  wissenschaftliche  Unter- 
suchung  und  das  Experiment  zu  verwenden  ist. 

H.  Arnsperger. 
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Spezielle 

Chirurgische  Diagnostik 

fiir  Studierende  imd  Arzte 

von 

Prof.  Dr.  F.  de  Quervain 

p.  D.  der  Chirurgie  an  der  Dniversitat  Bern,  Oberarzt  an  der  Chirurgisclien  Abteilang 
des  Spitals  in  La  Chaux-de-Fonds. 

Mit  245  Abbildungen  im  Text  und  3  Tafeln.     Preis  J$  15.—,  gebunden  Ji  17. — . 

Kritiken  aus  Zeitschriften : 

Dtsch.  med.  W.  Ein  ganz  vorziigliches  Buch,  das  der  Verfasser  hier  nicht 
nur  den  Studierenden,  sondern  audi  dem  praktischen  Arzte  in  die  Hand  gibt,  — 
eine  sehr  willkommene  Erganzung  der  systematischen  Lehr-  und  Handbiicber  der 
Chirurgie.  Gar  re. 

Wien.  kiln.  W.  Das  Werk,  durch  245  sehr  gute  Textabbildungen  und  mehrere 
Tafeln  wesentHch  unterstiitzt,  enthalt  eine  Fiille  lehrreicher  Beobachtungen  und 
zeichnet  sich  durch  vorziigliche  Didaktik  aus.  Pupovac. 

Zentralbl.  f.  Ch.  Bei  der  ungewohnlich  guten  Ausstattung  und  einem  Um- 
fange  von  iiber  600  Seiten  ist  der  Preis  von  M  15. —  ein  sehr  geringer.     Heile. 

Klin.-therp.  W.  Aber  nicht  nur  die  der  Kocher'schen  Schule  entstammende, 
sondern  auch  eine  eigene  reiche  chirurgische  Erfahrung  ermoghchte  es  dem  Ver- 
fasser, das  schwierige  Gebiet  der  chirurgischen  Diagnostik  derart  zu  bearbeiten, 
dai3  der  Studierende,  noch  mehr  aber  der  praktische  Arzt  in  dem  Buche  einen 
iiberaus  schatzenswerten  Wegweiser  findet.  H. 

Munch,  med.  W.  Eine  groB  angelegte  chirurgische  Diagnostik,  etwa  nach  Art 
der  Leube'schen  internen  Diagnostik,  fehlte  bisher  in  der  chirurgischen  Literatur. 
Der  durch  die  Herausgabe  der  chirurgischen  Enzyklopadie  bestens  bekannte  Ver- 
fasser war  in  erster  Linie  berufen,  ein  solches  Werk  zu  schreiben,  und  wir  diirfen 
mit  Befriedigung  feststellen,  daB  ihm  sein  neues  Unternehmen  in  hervorragender 
Weise  gelungen  ist.  K  re  eke. 

Zentralbl.  f.  Gynkg.  Soweit  wir  als  Gynakologen  beteiligt  sind,  miissen  wir 
das  Buch  fiir  ein  ausgezeichnetes,  praktisch  gut  verwertbares  modernes  Hilfsmittel 
zum  Studium  erklaren.  Frits  ch  (Bonn). 

St.  Petersburg,  med.  W.  Bei  der  ungeheueren  Menge  neu  erscheinender 
Bucher  in  der  medizinischen  Fachliteratur  soUte  man  es  kaum  fiir  moglich  halten, 
daB  noch  was  Originelles  und  etwas  einem  wirklichen  Bediirfnis  Entsprechendes 
geboten  werden  konne. 

Das  hat  de  Quervain  mit  seiner  chirurgischen  Diagnostik  erreicht  und  Mancheiu 
vielleicht  erst  zum  BewuBtsein  gebracht,  daB  es  trotz  Albert  und  Landerer  tat- 
sachlich  eine  Lucke  auszufullen  gab.  Greiffenhagen, 

Korresp.-Bl.  f .  schw.  A.  Das  ist  ein  gutes,  nein  ein  sehr  gutes  Buch,  das 
dem  praktischen  Arzte  hiermit  angelegenthch  empfohlen  sei.  Er  wird  seine  Freude 
daran  haben  und  es  bald  als  zuverlassigen  Wegweiser  in  chirurgischer  Diagnosen- 
und  Indikationsstellung  schatzen  lernen.  E.  Haffter. 

Z.  f.  Ch.  Moge  das  vortreffliche  Buch  eine  groBe  Verbreitung  finden  und 
damit  den  Nutzen  stiften,  welcher  ihm  zukommt.  Helferich. 

M.  f.  Unfallhlkd.  Es  spricht  fiir  die  auBerordentliche  Riihrigkeit  und  denseltenen 
FleiB  des  Verfassers,  daB  er  wenige  Jahre  nach  Vollendung  seiner  trefflichen,  in  dem- 
selbenVerlageerschienenen  Enzyklopadie  der  Chirurgie  uns  mit  einem  so  schoneneigen- 
artigen  Werk  beschenkt  hat.  Es  moge  und  wird  sich  viel  Freunde  erwerben.       Th. 


Ol     Verlag  von  F.  C.  W.  VOGEL  in  Leipzig    fc, 

Zentralbl.  f .  d.  Greiizgb.  d.  M.  u.  Oh.  Das  Buch  ist  nicht  nur  fiir  den  praktisclien 
Arzt,  sondern  auch  fiir  den  Studenten  empfehlenswert,  welchem  es  beim  Studium  der 
chirurgischen  Krankheiten  vorziigliche  Dienste  leisten  wird.  v.  Hofmann  (Wien). 

Berl.kl.W.  AufdiesenGrundsatzen  baut  sicb  das  vorliegende  ausgezeichnete  Werk 
auf,  welches  aus  dem  steten  Verkehr  mit  Studenten  und  praktischen  Arzten  berausge- 
wachsen,  vondergroBenpersonlichenErfahmngdes  Autors  allenthalbenZeugnis  ablegt. 

Demnachst  erseheint: 

Lehrbuch  der  Ohrenheilkunde 

von 

Prof.  Dr.  Ostmann  in  Marburg  i.  H. 

Mit  vielen  Abbildungen  im  Text.     Preis  Ji  18.—,  geb.  Ji  20.—. 

Kllnische  Dlosnostib  und  Propnedeutib 

innerer  Krankheiten 


von 


Dr.  Ad.  Schmidt  und  Dr.  H.  Luthje 

0.  Prof,  und  Dir.  der  med.  Klinik  zu  Halle  o.  Prof,  und  Dir.  der  med.  Klinik  zu  Kiel 

I.  Halfte,  bearbeitet  von  Dr.  Ad.  Schmidt 

Preis  broschiert  ca.  JL  10. — ,  gebunden  ca.  M).  11.50. 

Die  Stauungshyperamie  nach  Bier 

in  der  Ohrenheilkunde 

von 

Prof.  Dr.  R.  Eschweiler  in  Bonn. 

Preis  ca.  M  4. — . 
Soeben  erschienen : 

Kurzer  AbrtB  der  Psycholosie,  Psychiatrle 

und  gerichtlichen  Psychiatrie 

nebst  einer  ausfiihrlichen  Zusammenstellung  der  gebrauchlichsten  Methoden 
der  Inteliigenz-  und  Kenntnispriifung 

Fiir  Juristen  und  Mediziner,  besonders  jiingere  Psychiater 

Von 

Dr.   Max   Dost,  Anstaltsarzt  in  Hubertusburg 
Mit  1  Tafel  und  21  Abbildungen  im  Text.     Preis  brosch.  Jk  4.—,  gebunden  Ji  5.—. 

Druck  von  August  Pries  in  Leipzig. 
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